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LAVORI ORIGINALI 

I. 

Febbre ricorrente pielitica e febbre ricorrente bronchitica. 

Prof. dott. Alessio Nazaiu 

Medico Primario e Prosettore degli Ospedali di Roma 
Docente di Anatomia Patologica nella R. Università. 


H. Lenhartz in una sua punblicazione nella Miinchener Medizirusche 
iVochenschrift del 1907 richiama l’attenzione sull’andamento clinico e spe¬ 
cialmente sulle particolarità del decorso febbrile delle pieliti, lamentando 
che fino allora nei trattati e nei. manuali non ne fosse descritto, come sa¬ 
rebbe stato desiderabile, il quadro morboso. Attribuisce ai Pediatri, e spe¬ 
cialmente all’Escherich; al Pfaundler e all’Heubner il merito di aver posto 
in chiaro non solo il significato del Bacterium coli per lo sviluppo della 
pielite, ma anche la comparsa di accessi febbrili acuti, accompagnati da 
febbre della durata di più giorni o di più settimane, che talora si ripetono 
0-8 volte in un anno (Heubner), e sono erroneamente attribuiti a disturbi 
digestivi. Le ricerche di Lenhartz, che si riferiscono essenzialmente agli 
adulti, dimostrano che anche in questi si può osservare un decorso ana- 
Hogo della malattia, e che l’andamento della temperatura è nel maggior nu- 
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mero dei casi così caratteristico da essere importante no,, solo dal punto di 
vista scientifico generale, ma anche riguardo alla pratica, nella quale il decorso 
febbrile ha importanza diagnostica. Confermano Ha maggior frequenza del- 
l'intezione ascendente delle pelvi renali nel sesso femminile; su 80 casi da 
lui osservati 74 erano donne e 6 uomini; e provano la grande importanza 
etiologica del Bact. coli, che sarebbe stato dimostrato come causa delle pie¬ 
lite (16 volte su 80. Nella produzione dell’infezione hanno importanza nel 
sesso femminile la gravidanza, il parto e anche le mestruazioni, e Lenhar z 
crede di poter interpretare l’influenza di questi stat. pascolar, dell orga¬ 
nismo femminile dicendo in modo generale che le alterazioni della mucosa 
e degli altri tessuti del tratto urogenitale favoriscono la sensibilità verso 
l’infezione, perchè il sovrariempimento di sangue, il movimento dei tessuti 
e: particolari circostanze, che influenzano il movimento del sangue e de a 
linfa offrono condizioni favorevoli allo sviluppo dei batteri e specialmente 
a quelli del gruppo del Bacterium coli. L’influenza delle mestruazioni si a- 
scia particolarmente riconoscere nelle forme cicliche della malattia, nelle 
qualf o il principio di un nuovo attacco coincide coll inizio della mestrua¬ 
tone o assieme alla caduta critica della temperatura s. ha la comparsa della 
mestruazione. I fatti insegnano che il rene destro e colpito molto piu^ spess 
del sinistro. Opitz su 69 casi trovò colpito 50 volte ,1 rene destro e L . s - 
nistro. Negli 80 casi di Lenhartz il rene destro era colpito db volte, ,1 sini¬ 
stro 17, entrambi i reni 24, in 3 non si aveva notizia. Secondo Lenhartz ■- 
guardo alla temperatura la pielite acuta o cronica decorre ,n tre quarti de, 

casi con fenomeni febbrili, l’inizio e il decorso de, quah ha s P es ° "" an¬ 
damento così caratteristico, che già dall’esame d, un tracciato abbaistanza 
lungo si è condotti al sospetto di una pielite. In una sene di casi la g - 
malattìa è accompagnata da febbre elevata, che dura da 8 a 14 giorni, an¬ 
cora più spesso appaiono attacchi febbrili a distanze regolar, o irregolari 
1! febbre delie. - eolo in un q u„,o bei cari le al e-arion, ri. tempera fura 
sono appena accennate, o si ha un carattere subfebbnle. Colla febbre n 
presentano fenomeni generali e dolori più o meno accentuati nelle regioni 
renali colpite. Ha naturalmente importanza decisiva 1 esame microscopico 

e batteriologico delle urine. Si ha ematuria e pinna. ,■ 

L’odore delle urine è alterato solo nei casi antichi e gravi con disturb 

vescicali cronici. La reazione è quasi sempre acida. L’albumina e quasi 
sempre presente, ora come un semplice intorbidamento, piu spesso ■ 
quantità di circa 0.30 o/ 00 fino a quella di 2-4 e anche 10 Ho. Microscopica¬ 
mente si ha: abbondante pus, spesso globuli rossi, filamenti mucosi, f,b 

cosi e abbondanti epiteli, non di rado della specie caudata. 

Tornando alla temperatura: 59 degli ammalati di Lenhartz (cioè i 
73.75 %) ebbero febbre alta, e 28 ebbero durante Ha loro permanenza me i- 
nica un solo attacco febbrile forte, spesso accompagnato da brivido, tali 
attacchi febbrili hanno una durata varia fra 3 a 18 giorni, piu spesso sono 
finiti dopo 6 o 7 giorni. La curva termica può essere assolutamente iden¬ 
tica a quella di una polmonite. Ora è continua con sfebbramento critico 
dopo 6-10. giorni; ora, e più spesso, è elevata, leggermente remittente con 
caduta della temperatura per lisi. Talora si può pensare a un tifo in casi nei 
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quali si contano soltanto 4 o 5000 (leucociti, il che non è affatto la regola, 
potendosi avere anche intense leucocitosi (fino a 26.600). In altri casi non 
si raggiunge l’apiressia completa, ma si hanno temperature subfebbrili, 
che si trascinano per settimane. In altri casi ancora dopo pause afebbrili di 
alcuni giorni si hanno più elevazioni febbrili della durata di due o tre 
giorni. Questi ultimi casi costituiscono il passaggio al gruppo più interes¬ 
sante, che lascia riconoscere un decorso ciclico più o meno regolare. Len- 
hartz, che ha osservato questo decorso in una lunga serie di curve termi¬ 
che, si limita a riferirne cinque casi, nei quali sono riconoscibili i fatti 
più importanti, e rileva come si veda a prima vista che ad essi non con¬ 
viene il giudizio stereotipo, che si trova in tutti i trattati, di un « decorso 
completamente irregolare ». Abbiamo invece a che fare con una specie di 
febbre così impressionante come troviamo solo in pochi gruppi di malat¬ 
tie, l’Autore crede che l’osservazione di questa specie di febbre possa avere 
importanza diagnostica. In generale i « relapse » ripetono il quadro come 
sì presenta negli attacchi unici, e in due delle curve termiche 1 Autore ri¬ 
tiene che si possa parlare di una « Ruckfallfieber ». Queste forme cicliche, 
dovute a infiammazione acuta batterica recidivante possono essere impor- 
tantissime per la diagnosi, e si possono avere anche nelle affezioni unilate¬ 
rali. L’A. rileva poi l’importanza delle relazioni fra « relapse » e mestrua¬ 
zioni. e dei 14 casi che lasciavano riconoscere un rapporto, ne riferisce cin¬ 
que in ciascuno dei quali si ebbero due o tre attacchi febbrili, all inizio, 
nel mezzo o alla fine dei quali si presentarono le mestruazioni, e ritiene di 
non lare violenza ai fatti ammettendo che gli attacchi siano determinati dal 
disturbo circolatorio, che si produce nel periodo mestruale. In questo pe¬ 
riodo congestivo si avrebbe un’esaltazione della virulenza dei germi, atte¬ 
nuata nell’attacco precedente, per la quale le tossine sviluppate in quantità 
maggiore determinerebbero i gravi fenomeni generali e la contemporanea 

riacutizzazione deH’infiammazione locale. 

Mentre i casi acuti descritti passano per lo più rapidamente in uno 
stato di latenza, nel quale presentano soltanto ad un accurato esame batte¬ 
ri ologioo ancora i segni della batteriuria’, i pochi casi che passano in uno 
stato cronico sono caratterizzati dal seguirsi di attacchi per molti mesi. Di 
questi ultimi casi Lenhartz ne ha osservati soltanto T, dei quali 2 decorsero 
senza febbre, mentre 5 presentarono numerosi i « Fieberrelapse » ciclici ca¬ 
ratteristici, che in una donna di 39 anni furono rappresentati da 22 attacchi 
febbrili della durata di 4 giorni, separati da pause completamente afebbrili 
dèlia durata di 6-12-20 e infine di 34 giorni. In questo caso dal 1901 al 1907 
fu sempre trovato nelle urine il Bact. coli in cultura pura. 

Riguardo alla prognosi, degli 80 ammalati di Lenhartz 5 sono morti e 
di questi uno per carcinoma; degli altri 75; 54 guarirono, 14 migliorarono, 
e 7 continuarono ad avere disturbi. In senso batteriologico ne guariiono 
solo 16, ne- migliorarono 20, e 39 rimasero inguariti. 

Per la terapia Lenhartz consiglia il lavaggio meccanico con acque mi¬ 
nerali o con infuso caldo di tiglio nella quantità di mezzo litro tre o quat- 
Iro volte al giorno, e afferma che coi medicamenti fino allora noti si riu¬ 
sciva ad uccidere i germi nel corpo. 
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Sono trascorsi ventidue anni dalla pubblicazione di Lenhartz, e ancora 
oggi anche i più moderni ed estesi trattati di Medicina e di Chirurgia non 
espongono che sommariamente il decorso clinico delle pieliti, e non fanno 
parola del singolare comportamento della lebbre che in alcuni casi ha ve¬ 
ramente l’importanza diagnostica attribuitagli da Lenhartz. Ne ho trovata 
menzione soltanto in G. Schickele, che, nelle Ercjebnisse d. imi. Med. u. 
Kinderheilk ., Bd. XV, s. 542, 1917, trattando dei rapporti fra mestruazione 
e malattie generali e organiche, rimanda al lavoro di Lenhartz riguai do al¬ 
l’importanza della mestruazione per la pielite, aggiungendo solo la dimo¬ 
strazione cistoscopica dell’iperemia premestruale, che si diffonde dal tri¬ 
gono alile altre parti della vescica e allo sbocco degli ureteri con turgore 
delle papille, confermando l’importanza attribuita ad essa già da Lenhartz 
nella produzione delle recidive; e in Matthes che, nel suo Lehrbuch dev 
Differentialdiagnose innever Krcinkheiten , Berlin, 1928, nel capitolo delle 
malattie settiche, parlando della pielite da Bacterium coli, riferisce le osser¬ 
vazioni di Lenhartz sul decorso febbrile e sui rapporti con la mestruazione, 
riportando una curva termica dello stesso autore assai dimostrativa di que¬ 
sti rapporti, e rilevando come tali curve della pielite possono ricordare le 
curve febbrili di una Ricorrente o anche una Malaria. 

È per questo che ho riferito quasi integralmente il fondamentale la¬ 
voro di Lenhartz prima di ricordare la mia osservazione personale di un 
caso veramente tipico della forma ciclica ricorrente di febbre pielitica da 
lui magistralmente descritta. 


A. M., di anni 19. Il padre morì a 36 anni di tifo, dopo 33 giorni di matrimonio. 
La madre, di sana e robusta costituzione fisica, passò a seconde nozze, ed ebbe altri 
due figli, un maschio e una femmina. Il maschio, in seguito a tonsillite, soffre fino 
dalla fanciullezza di albuminuria ortostalica. L'inferma, nata a termine ebbe allattamento 
materno. All’età di 2 anni ammalò di otite media purulenta, che passò allo stato cro¬ 
nico, e di cui guarì all’età di 6 anni in seguito all’esportazione chirurgica di vegeta¬ 
zioni adenoidi. All’età di 9 anni una mattina si svegliò cogli occhi gonfi, e l’esame delle 
urine rivelò albuminuria (0,20 ?'Oo), lieve piuria, presenza di rarissimi cilindri ialini e 
di rare emazie. L’albuminuria, che diminuiva fino a scomparire del tutto col riposo a 
letto, si ripresentava specialmente nelle ore della sera, se la ragazza era stata a lungo 
in piedi, e da allora fino a oggi non ò più cessata, mantenendo, salvo lievi variazioni 
nella quantità dell’albumina e della piuria, gli stessi caratteri. 

Mestruata per la prima volta a 12 anni, le mestruazioni seguirono sempre regola¬ 
rissime per quantità, qualità e periodo (ogni 27 giorni). 

A 14 anni soffrì di bronchite acuta febbrile influenzale durata otto giorni. 

A 15 anni contrasse una lieve infezione Eberthiana, con sierodiagnosi positiva, che 
durò poco più di due settenari. 

A 18 anni, e precisamente il 19 novembre 1922, ebbe due minzioni seguite da in¬ 
tenso spasmo doloroso vescicale. 

Non diede importanza al fatto, e il giorno dipoi, il 20 novembre, di ritorno da una 
gita in campagna, ammalò con cefalea, febbre a 38°,8, dolori addominali diffusi dap¬ 
prima, quindi prevalenti al fianco destro, vomito mucoso e biliare, urine fetide e pro¬ 
fondo malessere generale. Questo primo attacco febbrile, che durò 6 giorni, e cessò con 
sudorazione abbondante, segna il principio di una lunga serie di attacchi, che si ripe¬ 
terono per un intero anno in numero di 19, con durata e con intervalli variabili come 
risulta dalla seguente tabella e dall’annesso tracciato termografico, molto spesso in coin- 
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cidenza colle mestruazioni (due giorni prima o due giorni dopo o durante queste! sem¬ 
pre cogli stessi caratteri del primo attacco: 


Num. degli 
attacchi 


Durata 

degli 

attacchi febbrili 

Durata 

degli intervalli di apiressia 
fra gli attacchi 

1° 

G 

giorni 

dal 

20 

al 

25 nov. 1922 . 

2 

giorni 

dal 26 al 28 novembre 1922. 

2° 

3 

» 

dal 

28 

al 

30 nov. 1922 . 

12 giorni dal 1° al 13 dicembre 1922 (con 









lievi 

elevazioni di T per 3 giorni). 

3° 

5 

» 

dal 

13 

al 

17 die. 1922 . 

18 giorni 

dal 18 die. al 5 genn. 1923. 

4° 

4 

)) 

dal 

5 ! 

ìll’8 genn. 1923 . 

28 

)) 

dal 9 genn. al 6 febbr. 1923. 

5° 

4 

)) 

dal 

6 ; 

al ! 

d febbr. 1923 . 

4 

)) 

dal 10 al 14 febbr. 1923. 

0° 

3 

)) 

dal 

14 

al 

16 febbr. 1923 

5 

)) 

dal 17 al 22 febbr. 1923. 

7° 

3 

)) 

dal 

22 

al 

24 febbr. 1923 

23 

» 

dal 25 febbr. al 20 marzo 1923. 

8° 

2 

)) 

dal 

20 

al 

21 marzo 1923 

25 

)) 

dal 22 marzo al 16 apr. 1923. 

9° 

5 

)) 

dal 

16 

al 

20 aprile 1923 

31 

» 

dal 21 apr. al 22 maggio 1923. 

10° 

3 

)) 

dal 

22 

al 

24 maggio 1923 

28 

)) 

dal 25 mag. al 22 giug. 1923. 

11° 

3 

)) 

dal 

22 

al 

24 giugno 1923 

31 

)) 

dal 25 giug. al 26 luglio 1923. 

12° 

2 

)) 

dal 

26 

al 

27 luglio 1923 

15 

)) 

dal 28 luglio al 12 ag. 1923. 

13° 

2 

)) 

dal 

12 

al 

13 agosto 1923 

7 

)> 

dal 14 al 21 agosto 1923. 

14° 

2 

» 

dal 

21 

al 

22 agosto 1923 

6 

)> 

dal 23 al 29 agosto 1923. 

15° 

2 

)) 

dal 

29 

al 

30 agosto 1923 

33 

» 

dal 31 agosto al 3 ottobre 1923. 

16° 

10 

)> 

dal 

3 

al 

13 ottobre 1923 

23 

)) 

dal 14 ottobre al 6 nov. 1923. 

17° 

3 

» 

dal 

6 

all’8 nov. 1923 

66 

)> 

dal 9 nov. al 4 gennaio 1924. 

18" 

3 

)X 

dal 

14 

al 

16 genn. 1924 

24 

)> 

dal 17 genn. al 10 febbr. 1924. 

19° 

3 

)) 

dal 

10 

al 

12 febbr. 1924 





La ragazza si rimetteva assai rapidamente dopo gli attacchi febbrili; negli intervalli 
di apiressia aveva completo benessere, e lia sempre conservato, salvo lievi variazioni, il 

suo peso di kg. 58. 

La radiografia dei reni diede risultato normale. L’esame cistoscopico e il sondaggio 
degli ureteri non rivelò altro che le alterazioni delle urine già descritte. 

' Il medico che la curava, tratto in inganno da un unico preparato eseguito dal se¬ 
dimento urinario, nel quale sembra fossero stati trovati bacilli acido resistenti, nono¬ 
stante il risultato negativo della prova biologica, eseguita coll’inoculazione nelle cavie 
del sedimento urinario, fece diagnosi di tubercolosi renale, e. d’accordo con un chirurgo 
chiamato a consulto, propose un pronto intervento chirurgico, al quale la ragazza e 
la famiglia si opposero. 

Chiamato a visitare l’inferma io la vidi per la prima volta il 9 ottobre 1923 durante 
il 16° attacco febbrile. Dall’anamnesi, dalla sintomatologia clinica e dal reperto urinario 
potei facilmente stabilire la diagnosi di pielite ricorrente destra. L’esame batteriologico 
delle urine, raccolte asetticamente col catetere dalla vescica diede il bacterium coli in 
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cultura pura. Preparato un autovaccino ne praticai all’inferma 12 iniezioni sottocutanee 
dal 3 al 21 novembre 1923. Durante questo periodo di tempo si ebbe dal 6 all'B no¬ 
vembre il XVII attacco febbrile, che, per la prima volta, fu seguito da un lungo periodo 
di apiressia di 66 giorni. In seguito l’inferma ebbe altri due leggeri attacchi febbrili, 
uno, il XVIII dal 14 al 16 gennaio 1924, l’altro il XIX dal 10 al 12 febbraio dello stesso 
anno. (Vedi grafica 1 nella Tavola annessa). Dopo questo gli] attacchi cessarono comple¬ 
tamente per il lungo periodo di due anni e otto mesi, cioè fino all’ottobre 1926, quando, 
durante un periodo mestruale, la ragazza ebbe un altro forte attacco pielitico febbrile 
che durò tre giorni. Dal 10 gennaio 1927 fu iniziata una seconda serie di 10 iniezioni 
di autovaccino, e l’inferma non ha più avuto attacchi fino ad oggi. 

La ragazza pur continuando ad emettere urine coi soliti caratteri, cioè con lieve al- 
buminuria, lieve piuria e intensa batteriurio di bacterium coli in cultura pura, ha un 
completo benessere. A 24 anni ha preso ntarito, e ha regolarmente condotto a termine 
una prima gravidanza. 


Assieme a questo caso di febbre pielitica ricorrente, credo utile ricor¬ 
dare un altro caso di febbre ricorrente da flogosi delle vie bronchiali : feb¬ 
bre ricorrente bronchitica. 


P. C., di anni 40, da Messina, celibe, scalpellino, entrò nel mio riparto dell'Ospedale 
di S. Spirito il 17 novembre 1913. Il padre dell’infermo morì di emorragia cerebrale, 
la madre di cancro dell’utero: una sorella mori di cardiopatia e un fratello di malattia 
non precisabile. Una sola sorella è vivente e sana. L’infermo a 16 anni soffrì di blenor¬ 
ragia, a 28 anni di catarro intestinale, per cui rimase in cura durante circa un anno in 
un ospedale di Messina, e, dimesso, continuò a soffrirne ancora per circa 16 mesi. Dal¬ 
l’età di 32 anni, cioè durante S anni ha sempre lavorato in una macina di pomice. 
Fino ai 38 anni è stato forte bevitore di liquori, e ha masticato tabacco, che poi prese 
a fiutare. A 39 anni, nel marzo 1913, ammalò con tosse forte, stizzosa, insistente, con 
scarsa espettorazione biancastra, lievi elevazioni febbrili serotine, sudori notturni, tachi¬ 
cardia da sforzo, notevole dimagramento e debolezza generale. A questi fenomeni verso 
la metà di maggio si aggiunse un dolore puntorio aH’emitorace sinistro, e l’infermo 
fu ricoverato nell’Ospedale del Policlinico (Vili Padiglione, prof. A. Carducci) il 31 mag¬ 
gio 1913. A quest’epoca l’esame obbiettivo .' ivelava : condizioni generali di nutrizione 
alquanto scadenti, pallore della cute e lieve cianosi delle labbra, dita a bacchetta di 
tamburo. Cuore sano; punta al V spazio all’interno della linea mammillare; aia cardiaca 
scoperta, non debordante a destra; toni cardiaci normali. Polso eguale, ritmico con 70 
pulsazioni al minuto. Segni di catarro bronchiale diffuso; respiro aspro con scarsi rantoli 
umidi e medie e piccole bolle specialmente alle basi polmonari. Fegato palpabile nelle 
profonde inspirazioni. Milza palpabile a due dita trasverse sotto l’arcata costale. Nulla 
di anormale a carico degli altri organi. Risultato dell’analisi chimico-microscopica delle 
urine normale. Esame batterioscopico dell’espettorato negativo per il bacillo di Koch. 
Cutireazione alla tubercolina negativa. L’infermo rimase degente nell’Ospedale del Poli¬ 
clinico fino al 16 novembre 1913, e in questo periodo di cinque mesi e mezzo le sue 
condizioni rimasero pressoché immutate, salvo un leggero peggioramento nella nutrizione 
generale nonostante il riposo e le cure opportune. La temperatura, abitualmente subfeb¬ 
brile, di tipo quotidiano, non superava i 37°,3-37°,8 e presentava a intervalli variabili di 
3-5-10 giorni esacerbazioni che duravano da 2 a 5 giorni con elevazioni a 38°-38°,5 rara¬ 
mente a 38°,8, esacerbazioni che erauo divenute più frequenti e di maggior durata negli 
ultimi due mesi di degenza.. L’infermo debole e febbricitante uscì volontariamente dal 
Policlinico, e il giorno seguente alla sua uscita, cioè il 17 novembre 1913 entrò nel mio 
riparto dell’Ospedale di S. Spirito, e vi rimase fino alla morte, che avvenne il 13 giugno 
1914. Nei primi cinque mesi e mezzo di questa lunga degenza, cioè dal 17 novembre 
1913 al 1° maggio 1914, l’andamento clinico della malattia è stato caratterizzato da una 
serie di attacchi bronchitici febbrili ricorrenti, che, in numero di 8, si sono succeduto 
colle seguenti durate e alle seguenti distanze di tempo uno dall’altro: 
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Num. degli 
attacchi 

Durata degli attacchi 

Durata degli intervalli di apiressia 
completa o quasi 

I 

3 giorni 

13 giorni 

II 

7 

13 » 

• 

III 

4 »> 

13 

IV 1 

7 

13 

V 

9 

13 

VI 

10 

9 

VII 

7 

9 

Vili 

8 » 

11 


* 

. . brusco la temperatura saliva a 38° e raggiungeva gra- 

G ' 1 “ t, ‘- aCCh “ 3 Giorni i 39" 39”,5. Si manteneva con tipo continuo più o meno 

datamente m 2 ° 3gl ° rn mai-attacco alla line del quale cadeva per lisi, derivandone 
remittente per tutta la durata del attaccoalla. grafica 2 nella Tavola 

alla curva ‘^""che^negli intervalli fra un attacco e l’altro aveva nn be- 
annessa). L inferni , cM 8 di progressivo deperimento organico, e pre- 

nessere relativo allesue b r 0nch it e cronica con espettorato prevalentemente 

sentava soltanto ì se 0 ni avvertiva all'inizio degli at- 

["“rùn^rre^e'con Zto dT freddo, che accompagnava .'elevarsi della 

snsr asKvsn firi—. -■ ,o z 

- « «>»"» «*• 

—z, ‘-Ci s— *» • » 

nelle 24 ore Questi sintomi di riacutizzazione bronchitica si attenuavano e scompari 

“r t r, irr r 

Koch P e non ha rivelato nelle culture alcunché di diverso dalla flora batterica di una 
’ bronchite così durante gli attacchi che fuori di questi. L esame radioscopico 

e°radiografico del 'torace dimostrò una notevole opacità delle basi di ambedue i ^moni 
nulla di anormale nel resto dell’ambito polmonare. L’esame del sangue dimostrò una 
discreta leucocitosi e una notevole eosinofilia. La reazione di Wassermann diede risultato 
negatto. uopo l'ultimo attacco bronchitico febbrile dal V"al 1.5 maggio si »o,™ 
soltanto leggere elevazioni febbrili irregolari oscillanti fra 37 ,1 e 39, e dal 15 maggio 
fino alla morte cioè fino al 13 giugno si è avuta apiressia completa. Ai fenomeni de 
scritti dal 1° aprile si era aggiunta una diarrea ostinata, ribelle ad ogni cura, e al 2 
aprile comparve per la prima volta albuminuria con reperto di numerosi cilindri ialini 
e P granulosi nel sedimento urinario. Questa albuminuria andò gradatamente crescendo 
e raggiunse il 2 maggio 11,50 °/oo, il 10 maggio il 10 %o, il 16 maggio il 24 >6., dwcen- 
dendo poi irregolarmente il 20 al 20 %o, il 24 al 18 %o, il 28 all 11 /oo, il 30 al 2 
il 3 giugno al 0,50 %o. Quest’ultima quantità si è mantenuta costante fino g 
precedente alla morie, cioè fino al 12 giugno, quando risalì al 3 «/oc. La cdindruriada. 
primo suo apparire era andata gradatamente diminuendo fino a scomparire del tutto. 
La morte avvenne per marasma il 13 giugno 1914. La diagnosi clinica fu di sclerosi 
polmonare bilaterale P pneumoconiotica con bronchite ricorrente febbrile e amiloidosi dif¬ 
fusa. L'autopsia da me eseguita ha dato il seguente reperto : Marasma »n ™» rsa 
quasi totale del tessuto adiposo. Cisticercosi subaracno.dale degl, emisferi cerebrali (5 
sticerchi) e dei nuclei della base di destra (2 cisticerchi). Cuore marantico (peso gr. 
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Aderenze pleuriche fibrose bilaterali. Gravissima sclerosi pneumoconiotica di colorito 
grigio-ardesiaco finemente variegato diffusa dei lobi inferiori di ambedue i polmoni, di¬ 
screta a piccoli focolai dei lobi superiori. Epatite cronica interstiziale polilobulare atro¬ 
fica (peso del fegato gr. 1130). Tumore cronico di milza (peso gr. 345) con ispessimento 
connettivale fibroso diffuso della capsula, dei setti e delle trabecole e con degenerazione 
amiloide limitata ai follicoli Malpighiani (milza sagù). Nefrite amiloide (peso del rene 
destro gr. 230, del sinistro, gr. 200). Capsule surrenali di forma lamellare sottili con 
sede anomala al disotto della capsula fibrosa dei reni e aderenti alla sostanza corticale 
di questi. Normali tutti gli altri organi 

L’esame istopatologico ha confermalo il reperto macroscopico dell’autopsia. Nelle 
sezioni microscopiche dei polmoni accanto alla grave sclerosi pneumoconiotica (silico- 
calicosi da polvere di pomice e lievissima antracosi) ho riscontrato i segni di una bron¬ 
chite catarrale cronica semplice con lievi broncbiettasie cilindriche; presenza nel lume 
bronchiale di un essudato muco-purulento con limitata desquamazione epiteliale della 
mucosa; assenza completa di alterazioni infiammatorie acute del parenchima polmonare. 

CONCLUSIONI. 

H 

il primo dei due casi da me ricordati è un esempio tipico della forma 
ciclica di pielite da Bacterium coli. In esso, oltre al ripetersi degli attacchi 
febbrili ricorrenti coH’andamento caratteristico e così importante per la 
diagnosi, e col rapporto degli attacchi stessi con le ricorrenze mestruali, 
nelle quali si deve riconoscere con Lenhartz una causa di esaltazione dell i 
virulenza dei germi, abitualmente « addomesticati », secondo l’espressione 
di Matthes, i dati anamnestici e i reperti urinari confermano il giudizio 
di Kermanner che, data la frequenza della pielite nel l’età infantile, le pie¬ 
liti che si presentano nel progresso della vita (pubertà, mestruazione, gra¬ 
vidanza) sono spesso da considerarsi come recidive di quelle della prima 
età. Il caso descritto, oltre che dal punto di vista nosografico ha interesse 
dal punto di vista terapeutico per il brillante successo della terapia auto 
vaccinica, la quale, se pure non ha avuto influenza alcuna sulla batteriu- 
ria, ha efficacemente corrisposto col troncare la lunga serie degli attacchi 
febbrili ricorrenti. 

11 secondo caso dimostra che, come l’infiammazione delle vie urinarie 
(pielite) così l’infiammazione delle vie respiratorie (bronchite) può presen¬ 
tare un decorso ciclico con attacchi febbrili ricorrenti. Sebbene questo se¬ 
condo caso si presenti più complesso del primo per la presenza delle alte¬ 
razioni infiammatorie croniche sclerotiche pneumoconiotiche, il quadro cli¬ 
nico e il reperto anatomo-patologico permettono di ritenere che gli attacchi 
febbrili ricorrenti dipendessero soltanto da riacutizzazioni del processo in¬ 
fiammatorio catarrale bronchitico cronico per cause difficilmente determi¬ 
nabili, come del resto sono in generale difficilmente determinabili le cause 
del tipo febbrile ricorrente nelle numerose e svariatissime malattie, ricor¬ 
date da Ortner nella sua Differentialdiagnostik innerer Krankheiten, 1928, 
nelle quali questo tipo si presenta sia ordinariamente come nella febbre 
ricorrente spirochetica, e in minor grado nella febbre melitense, sia acci¬ 
dentalmente come nella periarterite nodosa, nella linfogranulomatosi, nella 
febbre Wolhynica o dei 5 giorni, nel tifo, nel paratifo, nella tripanosomiasi, 
nella tubercolosi, nella lues, nei tumori ossei così primari che metastatici, 
nella calcolosi del coledono, nell’actinomicosi dell’appendice; nella malat¬ 
tia da morso di topi, nella tabe e nella tabe-paralisi e anche nelle tonsil¬ 
liti da piogeni. 


uito della Grafica 2. 11 Seguito della Grafica 


Prof. A. Nazari: Febbre ricorrente pielitica e Febbre ricorrente bronchilica 
A. M. — Febbre ricorrente pieliLica. 
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G. DALLA TORBE E A. CHINAGLIA : POLINEVRITE ACUTA INFLUENZALE 
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II. 


OSPEDALE CIVILE DI VENEZIA 

Divisione Medica II Istituto di Anatomia Patologica 

Primario: Prof. G. Jona. Direttore: Prof. A. Fabhis 


Polineurite acuta influenzale. 

Studio clinico anatomo-patologico. 

Dottori G. Dalla Torre e A. Chinaglia, assistenti. 


L’etiologia dell’infezione influenzale è tuttora argomento di così ampia 
discussione che oggi è ancora preferibile definire questa forma morbosa 
con le sue caratteristiche sintomatologiche, Così sinteticamente le precisava 
Satta nella sua relazione al XXV Congresso di Medicina Interna (Trieste, 
1919}; inizio brusco con elevazione marcata della temperatura, malessere 
generale, cefalea, dolori ai lombi e agli arti, debole o nessuna partecipa¬ 
zione delle mucose, bradicardia, leucopenia, durata breve seguita da una 
convalescenza più o meno prolungata con fenomeni di astenia (complesso 

sintomatico fondamentale). . 

Analizzando i sintomi più caratteristici e nel contempo più molesti, 

più pericolosi delTinfezione influenzale si riconoscono come evidenti ma¬ 
nifestazioni di un interessamento del sistema nervoso, sì da potersi parlare 
quasi di una predilezione per esso del virus influenzale. Tale la cefalea 
sempre presente, spesso intensissima e che talora accompagna il p. anche 
nella convalescenza; i dolori ai lombi ed agli arti che danno il senso di ma¬ 
lattia grave; la sudorazione profusa; le nevralgie del periodo acuto e della 
convalescenza; l’astenia cardiaca e muscolare in certi casi molto più in¬ 
tensa che non lo comporti la gravità dei sintomi generali. Landouzy di 
Reims (citato da Pitres e VaiUard) nel 1837 segnalava in una sua memoria 
sull’influenza questa astenia muscolare e affermava essere talora tale da ob¬ 
bligare i malati a farsi portare, essendo impossibililati a sostenersi sulle 
loro gambe. In epoca più vicina a noi (1919) Negro sottoponeva ad inda¬ 
gini minute alcuni casi di astenia muscolare post-influenzale ribelle ad 
ogni cura; poteva così comunicare alla Accademia Medica di lorino di avere 
osservato delle alterazioni profonde della conducibilità elettrica dei nervi, 
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probabile espressione di nevriti latenti, qualche cosa di analogo alla condi 
zione in cui si troverebbero i nervi degli alcoolisti. 

L’azione tossica per il tessuto nervoso del virus influenzale era nota 
da tempo ai clinici; Leichtenstein nel 1889 (come ricorda Castellino) carat¬ 
terizzava le tossine dell’influenza come potenti veleni nervosi. Se i segni 
di interessamento del sistema nervoso nella maggioranza dei casi non so¬ 
vrastano gli altri nel quadro clinico complessivo, in altri invece si ha il 
predominare di essi, si da giustificare la denominazione di forme nervose. 

Fra queste la polineurite influenzale rappresenta una entità clinica ben 
definita a cui più AA. hanno dedicato le loro osservazioni. Le prime descri¬ 
zioni si ebbero dopo l’epidemia del 1889-90; nel 1900 Cestan e Babonneix 
ne indicavano i principali caratteri clinici; infine nella recente opera di 
Pitres e Vaillard viene dedicato ad essa un esteso e chiaro capitolo. L’Op- 
penheim all’incontro, si limita a ricordare la possibilità di una polinevrite 
influenzale come si ha in altre malattie, ma non ritiene presenti delle par¬ 
ticolarità tali da richiedere una speciale descrizione. 

La polinevrite influenzale comparsa nel corso o dopo una influenza 
non è evenienza rara, però ci siamo fatti il concetto che con diversa fre¬ 
quenza si presenti nelle varie epidemie, seguendo l’andamento notato dagli 
AA. per le manifestazioni nervose influenzali in genere. 

Nell’epidemia che attraversò l’Europa nel 1889-91 e nelle epidemie del¬ 
l’ultimo decennio del XIX secolo numerosissime sono le osservazioni di po¬ 
linevrite influenzale e fu proprio allora delineato — come si disse — il 
quadro clinico di essa. 

Così Glower Lyon poteva affermare nel 1905 alla Società Hunteriana di 
Londra che l’influenza aveva clinicamente cambiato in quanto, mentre 
prima dell’epidemia dell^9 i sintomi nervosi non erano prevalenti, in se¬ 
guito questi si erano accentuati in tal guisa da consigliarlo a definire alcuni 
casi come di « centro neural fever » per l’imponenza dei sintomi nervosi 
presentati. Le relazioni sull’epidemia del 1918-19 — numerose e riferentesi 
a varie nazioni e varie località (fatto importante dato lo stato di guerra) — 
raccolgono invece pochi casi di tale complicanza. Pontano così si esprime: 

« Sui centri nervosi oltre ai danni generali l’infezione non mostra spe- 
« ciale predilezione e non si può parlare di una forma nervosa ». E più 
oltre: «Non ho osservato neuriti periferiche». Schupfer in alcune consi¬ 
derazioni sull’epidemia influenzale in Firenze, e Cantieri in uno studio sul¬ 
l’influenza fra i militari in zona di guerra, non accennano a forme neuri- 
tiche. Pacchioni attira proprio l’attenzione sulla rarità di tali forme e se ne 
serve per trarre delle interessanti deduzioni etiologiche. 

In Francia Bouchut, occupandosi di alcune complicazioni e forme 
gravi dell’influenza, su 1082 ammalati esaminati, descrive solo otto casi 
in cui si può ritenere abbiano sussistito delle lesioni del sistema nervoso 
periferico. Anche Schreiber osserva la rarità delle complicazioni nervose 
reali e cita le ricerche condotte da M. G. Roussy in una regione in cui 1 epi¬ 
demia aveva rivestito una certa gravità : furono raccolte quattro sole osser¬ 
vazioni, tra cui due di polineurite interessante i quattro arti, ed una di po- 
lineurite degli arti inferiori. 
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Glower Lyon nella comunicazione citata attribuiva l’aumento di fre¬ 
quenza nell’influenza dei sintomi nervosi alla vita agitata che si conduceva 
allora in confronto con il passato; cosa sarebbe dovuto avvenire nel 1918 
quando il nostro sistema nervoso era stato logorato da quattro lunghi anni 

di guerra? . 

Bisognerà ricercare l’origine del diverso andamento in qualche cosa di 

estraneo aH’individuo, forse nel così detto genio epidemico, in una parti¬ 
colare capacità del virus influenzale che determina la epidemia. 

Probabilmente è da riattaccarsi all’influenza anche la polineurite acuta 
febbrile descritta nel 1917 da Goordon Holmes. In essa, dopo un brevissimo 
periodo di malessere con febbre di breve durata e senza manifestazioni de¬ 
finite e locali, si aveva una rapida paresi e quindi paralisi flaccida degli 
arti. Si accompagnavano a questa, paralisi facciale bilaterale, disturbi della 
parola e della deglutizione, quasi costanti disturbi degli sfinteri; la sensi¬ 
bilità cutanea era invece quasi normale: qualche dolore alla pressione sui 
muscoli e limitate alterazioni della sensibilità obbiettiva a livello dei piedi. 

Anatomicamente in alcuni casi a decorso infausto per complicazioni 
bronco-polmonari furono trovate lesioni degenerative delle fibre dei nervi 
Tale sindrome descritta poi da più autori è stata studiata recentemente da 
Fragnito in alcuni casi in cui si ebbe larga ed intensa partecipazione dei 

nervi cranici e, in due casi, del simpatico cervicale. 

Nell’inverno del corrente anno 1929 anche in Venezia si manifestò una 
epidemia influenzale a carattere, in generale, benigno. Non mancarono 
però casi, con complicazioni dei varii sistemi organici, e forse le forme 
neuritiche non furono molto rare se due casi furono illustrati nelle lezioni 
cliniche della Scuola Minich dal prof. Jona e un terzo caso ci fu comuni¬ 
cato da un medico pratico. Però se la polineurite influenzale è una forma 
che si incontra con una relativa, se pur variabile, frequenza durante le 
grandi epidemie, scarsi sono i casi della letteratura seguiti da autopsia e da 

esame istologico del midollo spinale e dei nervi. 

Pitres e Vailiard ne citano tre soli casi rispettivamente di Bonnet, di 
Levden di Weill e Regaud. Nelle nostre indagini abbiamo trovato notizia 
di un IV caso comunicato da Bury nel 1901 al Congresso dell'Assoc. Me¬ 
dica Inglese. È per questo che ci parve potesse formare argomento di una 
nota il caso di polineurite influenzale da noi studiato clinicamente e ana- 
tomopatologicamente durante la detta epidemia dello scorso inverno. 

La sera del 26 gennaio 1929 veniva ricoverato d’urgenza nella Divisione Medica diretta 
dal primario Jona, tale P. G., di anni 40, carpentiere. Nulla di notevole presentava 
l’anamnesi famigliare e in quella personale remota si accennava solo ad una bere ure¬ 
trite blenorragica sofferta a 20 anni e curata subito. Era uomo laborioso, temperato ne 
bere non fumatore; sposatosi a 26 anni aveva avuto dalla moglie, donna apparentemente 
sana tre figli di cui uno morto successivamente per bronco-polmonite. Aveva lavorato 
fino al 19 gennaio, pur sentendo da 3-4 giorni un lieve malessere e talora qualche bri¬ 
vido; solo la sera si era coricato per tempo prendendo qualche bevanda calda. Il 19' se ™> 
sabato, si mise a letto, appena di ritorno dal lavoro, chè si sentiva stanco, con gli arti 
e con i lombi indolenziti: complessivamente una accentuazione del malessere dei giorni 
precedenti. Il mattino seguente le sue condizioni non erano punto migliorate: si erano 
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aggiunti dolori intensi ora stiranti, ora a crampo lungo gli arti specialmente quelli 
inferiori, aveva inoltre febbre a 38°. Nel pomeriggio, alzatosi dal letto, le gambe, dopo 
qualche passo, non lo avevano d’un tratto più retto: sarebbe caduto se la moglie vicina 
non lo avesse soccorso ed aiutato a mettersi a letto. Nella notte era la volta degli arti 
superiori che mostravano una diminuzione delle forze muscolari, sì da non poter sor¬ 
reggere un bicchiere pieno d’acqua. 

Il 21 gennaio il p. giaceva nel suo letto avendo perso quasi completamente la mo¬ 
bilità degli arti che continuavano ad essere percorsi da dolori lancinanti o a crampo e 
intensi specialmente la notte sì da impedirgli il riposo La temperatura continuò feb¬ 
brile fino al 23 (38°,5-39° nella notte, 38°-37°,5 nel giorno) scendendo poi sotto 37°, che 
solo qualche notte sorpassò di 2-3 decimi. La motilità degli arti era completamente 
scomparsa mentre i dolori non accennavano a decrescere. Il 26 il p. decideva di richie¬ 


dere il ricovero nell’Ospedale Civile., ( 

Esame obbiettivo. — Individuo di aspetto sofferente, in condizioni generali di nu¬ 
trizione e sanguificazione buone. Volto congesto, cute del corpo pallida e bagnata d’ab¬ 
bondante sudore; non zone di arrossamento; non edemi. Temperatura ascellare 36",9, 
polso 104 molle, piccolo, ritmico, respiro 22 misto, qualche raro colpo di tosse. Faringe 
arrossato, tonsille non tumefatte. Ai polmoni qualche scarso rantolo a piccole bolle alle 
basi. Cuore lievemente ingrandito nelle metà destre, normali però i toni e ritmiche le 
rivoluzioni. Addome meteorico poco trattabile, indolente. Fegato in alto al 4° spazio, 


in basso si palpa all’arco: milza in aito al 7° spazio sull’ascellare media, ih basso all’arco. 
Sistema neuro-muscolare; riflesso corneale presente; pupille muriatiche reagenti; nulla 


a carico della motilità dei bulbi oculari. Faccialo superiore ed inferiore normali. Lingua 
non deviata nel cavo orale nò alla protrusiono. I quattro arti giacciono abbandonati sul 
piano del letto essendo impossibile ogni movimento sia dei segmenti distali come di 
quelli prossimali. Gli arti sollevati ricadono pesantemente: non aumento di resistenza 
nei movimenti passivi di flessione ed estensione; riflessi tendinei periostei assenti. Masse 
muscolari trofiche ma notevolmente ipotoniche, dolenti alla compressione; pure dolo¬ 
rosa è la pressione dei grossi tronchi nervosi Normali i movimenti del collo e del 
tronco. Riflesso addominale presente. Sensibilità cutanea tattile, termica, dolorifica, sen¬ 
sibilità profonda e stereognosi ovunque normali. Nessun disturbo a carico degli sfinteri. 
Vista e udito integri, nessun disturbo concettuale o formale del linguaggio. Coscienza 
integra; orientamento perfetto nel tempo e nello spazio. Nelle urine non albumina, 
non glucosio. 


Riassunto della diaria. 


27- 1: Apiressia, polso 116, parestesie agli arti, medicazione sintomatica. 

28- 1: 37°,6 max. possibili minimi movimenti di flessione delle dita della mano d. 
Si iniziano iniezioni sottocutanee di vaccinò Grippelimas, a giorni alterni. 

29- 1: 37°,6 dolori notevoli agli arti; puntura lombare; si estraggono cc. 20 di liquor 
limpido a pressione alta (al Claude, in posizione seduta; P. iniz. cm. 42, P. fin. cm. 30). 
Albumina 0,30 per mille, glucosio 1,60 per mille; nel sedimento scarsi elementi: linfo¬ 


citi, leucociti, cellule epiteliali. 

30-1: 37°,8, polso 108, quasi scomparsi i dolori agl? arti. Possibili minimi movimenti 
di estensione delle dita dei piedi; si provocano i riflessi periostei dei radiali e i cre- 
masterici. 


31-1: 39°,9, polso 115, cefalea, ripresa dei dolori agli arti; movimenti della mano d. 
più evidenti. Al torace rari rantoli a piccole bolle diffusi. 


1- II: 39°, polso 120. 

2- II : 38°,8. 

3- 11: 38°,5, polso 120 ipotoso. Airemitorace s. in corrispondenza della spina della 
scapola ipofonesi respiro soffiante. Sempre presenti i limitati movimenti delle dita delle 
mani e dei piedi; respiro prevalentemente addominale. Perdita delle urine; coscienza 
integra. Ore 19: nulla di nuovo; ore 23,10: obitus 

Riassunto delVautopsia eseguita 36 ore dopo la morte. (Prof. Fabris, settore). Sog¬ 
getto in buone condizioni, non edemi nè decubiti. Cervello (gr. 1400): superficie in¬ 
tegra sia riguardo alla meninge come alle arterie della base e alla corteccia. Sostanza 
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nervosa assai consistente, asciutta con vasi iniettati in modico grado. Nulla nei nuclei 
basali, nel cervelletto, nel bulbo la cui sostanza grigia lia il consueto colorito roseo. 
Ventricoli di normale ampiezza, con traccia di liquor limpido. Rase cranica indenne. 
Miocardio leggermente torbido e bruno. Polmoni (gr. 1200), il sin. ha il lobo inferiore 
completamente splenizzato con atelettasia da riassorbimento del margine inferiore. La 
superficie del lobo di color vinaccia, avendo la pleura indenne, presenta una porpora 
recentissima lungo il margine posteriore. Lobo superiore indifferente. Il polmone d. ha 
il lobo inferiore cosparso di numerose e singolari bozze di aspetto ematico cupo, assai 
consistenti, ampie come monete da 10 e 20 lire e sollevantisi come ponti rigidi sulla 
superficie pleurica indenne. Al taglio hanno contenuto emorragico lasciando sgorgare 
sangue fluido abbondante dalla loro superficie, che pare omogenea e succulenta. Nulla 


Fio. 1. — Fascio di fibre del n. sciatico. Metodo Weigerl. È 
di fibre conservate. (Obh. 7; oc 3; lleichert). 


evidente lo scarso numero 


nel resto del parenchima. Milza (gr. 220) leggermente ingrossata, assai rammollita con 
capsula liscia. Fegato (gr. 1900') grosso, liscio, con parenchima normale, sangue fluido 
nei vasi. Reni (gr. 360) spontaneamente sgusciabili, ingranditi, lisci, corteccia ispessita 
rosso carico ben distinta dalle piramidi rosso-cianotiche. Si asportano il midollo spinale 
e tratti del nervo sciatico alla coscia, del nervo popliteo, del nervo mediano al terzo 
medio del braccio, del nervo ulnare: macroscopicamente tanto il midollo che i nervi 
erano di aspetto normale. Culture in agar, agar-sangue: dal polmone dànno sviluppo 
di uno streptococco emolitico in brevi catene; dalla milza non si ha sviluppo di alcun 


germe. 

Esame istologico. — I pezzi in esame in parie vengono fissati in formalina 10% in 
parte in alcool nitrico di Lugaro. 

Sono stati seguiti tre metodi fondamentali di colorazione pel sistema nervoso: il 
Nissl per le cellule midollari, il Weigert originale con differenziazione al ferrocianuro 
borace, e il Marchi per le fibre mieliniche e i nervi periferici; si praticarono anche colo¬ 
razioni all’ematossilina-eosina, e al Vari Gieson. 

Del midollo spinale furono esaminate sezioni di ogni segmento; dei nervi, come già 
si disse, tratti dello sciatico alla coscia, del popliteo, del mediano al III medio del brac¬ 
cio, e dell’ulnare 

Col primo metodo si è messo in evidenza che la maggior parte delle cellule radi- 
colari sia anteriori che posteriori, si mostrano colpite da ipercromasia dato il loro pre¬ 
sentarsi uniformemente e intensamente tinte, senza che appaia distinta alcuna zona di ti- 
groide in esse contenuta. I contorni cellulari sono ben conservati e netti, mentre i pio- 
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1 ungameli ti protoplasmatici si mostrano confusi e talora scomparsi. Il nucleo si con¬ 
fonde nell’ammasso di colore. Qualche cellula, e questo specie nelle corna anteriori, con¬ 
serva ancora le sue zone cromatiche ben distinte, e allora si può vedere che esse vanno 
diradandosi dalla periferia verso il nucleo (cromatolisi centrale) che è spesso lateralizzato, 
ma a contorni ancora ben definiti e incolore; qualche cellula si presenta raggrinzata. 
Oltre a ciò, in corrispondenza delle corna anteriori, si nota la presenza di qualche corpo 
azzurrofilo, e i vasi appaiono iniettati. Con il metodo Marchi si nota invece aumento del 
pigmento cellulare; tutte le cellule, sia anteriori che posteriori, in ogni sezione del mi¬ 
dollo, mostrano nel loro protoplasma minuti grani colorati in nero dall’acido osmico, 
che si rivelano talora come veri blocchetti occupanti il centro cellulare, tal’altre disposti 
a semicerchio verso la periferia della cellula stessa. Più cariche ne sembrano le cellule 
del midollo lombare. 

Per ciò che riguarda le fibre, il metodo Weigert, applicato al midollo, ben poco di 
caratteristico ha messo in evidenza. Qualche guaina delle fibre più periferiche è più pal¬ 
lida delle altre e il cerchietto che la distingue è irregolare e talora sfrangiato. Ma la loro 
rarità, e la ubicazione eminentemente periferica, toglie ogni eventuale importanza al re¬ 
perto. Nessuna degenerazione riguardante dette fibre mette in luce il metodo Marchi. 

Ma le lesioni appaiono sotto ogni aspetto caratteristiche nei nervi periferici. In essi, 
col metodo di Weigert, si osserva anzitutto una notevolissma rarefazione delle fibre mie- 
liniche assumenti il colore nei singoli fasci nervosi, alcuni dei quali si presentano quasi 
completamente scolorati. Non si nota una particolare distribuzione delle zone demie- 
linizzate in seno al fascio nervoso, e nemmeno può dirsi che nel tronco stesso, considera¬ 
to in toto, tale demielinizzazione sia prevalentemente centrale o periferica. I tubi ri¬ 
masti integri e sezionati trasversalmente, non presentano particolari aspetti che si allon¬ 
tanino da quello normale; dalle zone di demielinizzazione, verso quelle normali, si notano 
alcuni tubi che vanno progressivamente assumendo con più intensità il colore. 

Già nei preparati al Weigert il perinervio appare infiltrato da elementi del sangue 
che non si possono in questi preparati meglio individualizzare. 

Nei preparati alla ematossilina-eosina, si vedono, sempre in sezione trasversa, nume¬ 
rosi tubi mielinici privi di cilindrasse; tali tubi presentano una sezione più grande che 
non quelli in cui il cilindrasse si intravede. 

Alcune zone presentano una evidentissima rarefazione delle cellule di Schwann. 
Nulla di caratteristico rivela invece il metodo Marchi. 

All’ingresso del malato la diagnosi parve non presentare gravi difficoltà 
ad essere stabilita, come sede, e come natura. Trattavasi essenzialmente di 
una tetraplegia flaccida, stabilitasi acutamente con andamento febbrile e 
stato generale di grave astenia. 

Questo quadro, indubbiamente organico, doveva attribuirsi ad una le¬ 
sione dei centri, o ad una lesione periferica? Una tetraplegia, a conoscenza 
perfettamente conservata, senza alcuna alterazione della parola, con esclu¬ 
sione di ogni partecipazione dei nervi cranici, non poteva certo attribuirsi 
ad una lesione cerebrale. 

Una tetraplegia di origine spinale poteva spiegarsi o con una lesione 
molto alta a livello del rigonfiamento cervicale o sopra di esso, oppure con 

una doppia lesione a livello del rigonfiamento cervicale e del ringonfiamento 
lombare. 

La prima doveva escludersi, perchè una lesione cervicale nel dare la 
tetraplegia doveva dare paralisi flaccida degli arti superiori, ma paralisi spa¬ 
stica degli inferiori. Infatti una lesione cervicale che desse tetraplegia, doveva 
essere trasversa e cioè aver colpita la sostanza grigia rispondente ai centri 
dei neuroni periferici per gli arti superiori, e i fasci piramidali per gli arti 
inferiori, e dare perciò appunto, la paralisi flaccida dei primi, spastica dei 
secondi. E se la lesione fosse stata soprastante al rigonfiamento cervicale do- 
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veva essere spastica in tutti e quattro gli arti. Considerando inoltre la ta¬ 
cile compromissione che sarebbe derivata ai centri vitali del circolo e del 
respiro insediati in tutta prossimità e che da una cosi grave e vasta lesione 
sarebbero stati indubbiamente compromessi, arrecando un più immediato 
e catastrofico pericolo per la.,esistenza, parve che una lesione bulbare e sot- 
tobulbare dovesse pure essere esclusa. 

Una doppia lesione di sede poliomielitica, che avesse preso contempo¬ 
raneamente e interamente rigonfiamento cervicale e rigonfiamento lombare, 
poteva ammettersi teoricamente e si sarebbe sufficientemente accordata col 
quadro sintomatico, ma dall’esperienza clinica doveva ammettersi come 
poco probabile. Ben più facile ad ammettersi apparve una diagnosi di le¬ 
sione periferica. 

Una polinevrite acuta infettiva o tosso-infettiva si accordava bene col 
rapido succedersi della paralisi dagli arti inferiori ai superiori, col tipo flac¬ 
cido di tutti i fatti paralitici, con i dolori spontanei e provocati sui tronchi 
nervosi, con la integrità della sensibilità obbiettiva (che si sa benissimo po¬ 
ter essere conservata nelle neuriti motorie), colla integrità degli sfinteri, col- 
l’asseiiiza di piaghe di decubito, col reperto normale del liquor, con la ten¬ 
denza a un rapido miglioramento in parte dei territori colpiti. Ad altre dia¬ 
gnosi differenziali faremo poco più che accennare: la polimiosite non era 
da discutersi, perchè questa porta tumefazioni delle parti, spesso con com¬ 
promissione dei cellulari (inter- e peri-muscolare, e sottocutaneo) e della 
pelle stessa, con dolori ancora più vivi alla palpazione delle masse musco¬ 
lari, con impossibilità di imprimere alle parti una mobilità passiva. 

La paralisi di Landry deve considerarsi una forma nosogtafica ormai 
superata: la casistica non è che un insieme di casi mielitici o polinevritici 
o di lesioni miste, ma non ha una ragione di esistenza propria ed è quindi 
più importante il discutere direttamente, come abbiamo tatto, la diagnosi 


di sede coi criteri suesposti. 

Un’altra forma ancora a cui pensare, poteva essere la nevrassite epide¬ 
mica, termine adottato da molli per indicare l una o l’altra localizzazione 
del virus encefalitico. Infatti attualmente si tende ad ammettere che il vi¬ 
rus encefalitico possa colpire non esclusivamente il mesencefalo,. ma anche 
midollo spinale, radici e nervi. Furono così descritte delle forme di encefa¬ 
lite che potremo dire periferica, alle quali corrispondono istologicamente 
delle lesioni nevritiche (infiltrazione interstiziale molto accentuata di lin¬ 
fociti, con dissociazione delle fibre del perinervio da parte di un liquido 
d’edema, rigonfiamento e alterazione del cilindrasse, modificazione della 


guaina di Schwann). Girard descrive la sintomatologia delle « forme mo- 
Irici » delle encefaliti dette periferiche: inizio brusco, febbre moderata, son¬ 


nolenza, talora diplopia, dolori sordi agli arti, quindi paralisi installantesi 
progressivamente a tipo di paralisi flaccida predominante alla radice degli 
arti (anche tetraplegie); nel contempo sempre disturbi della sensibilità: pa¬ 
restesie, ipoestesia predominante alle estremità. Questo quadro si staccava 
da quello del caso nostro per l’assoluta assenza di fenomeni del capo. Di più, 
in assenza di ogni possibilità di dimostrazione del germe, doveva servire il 
criterio epidemiologico, la nozione cioè che, mentre eravamo ormai lontani 
dalla epidemia di encefalite, ci si trovava invece in quel momento in piena 


epidemia influenzale. 
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Esclusa così ogni altra diagnosi e ammesso il giudizio di polineurite, 
era pure da stabilirsi la natura. La forma era insorta in modo acutissimo, 
preceduto, da malessere generale e mialgie diffuse, con febbre elevata, in 
pieno periodo di epidemia influenzale cittadina. 

Per le ragioni che già abbiamo esposto al principio di questa nota e che 
discuteremo nuovamente più innanzi, fu appunto la natura influenzale che 
ammettemmo senz’altro, stabilendo la terapia in conformità. 

Sopravvenuta la complicazione toracica che condusse direttamente a 
morte l’infermo, questo fu accompagnato all’autopsia col giudizio di poli¬ 
nevrite influenzale, broncopolmonite terminale. 

L’esame istologico è stato una conferma della diagnosi esposta. 

Effettivamente noi abbiamo descritto, nel reperto istologico e lesioni mi¬ 
dollari e lesioni dei nervi. Le lesioni midollari, per la loro scarsezza, per la 
loro topografia, vanno intepetrate con molta riserva dato che cause di¬ 
verse possono avere cooperato alla loro genesi : le alte temperature premor¬ 
tali, le alterazioni cadaveriche (la sezione fu eseguita 36 ore dalla morte) 
sono sufficienti a spiegare le poche alterazioni delle fibre periferiche del 
midollo. In quanto poi alle alterazioni cellulari, esse possono esser messe in 
rapporto con le lesioni primitive delle fibre nervose dipendenti e che già 
da 13 giorni si erano rese palesi con le alterazioni di moto degli arti. Ma il 
rapporto tra lesioni cellulari e lesioni delle fibre periferiche può essere re¬ 
ciproco: quale delle due lesioni dobbiamo ritenere primitiva? Lugaro ri¬ 
tiene che solo lesioni gravissime delle cellule nervose, forse solo la loro 
morte, sieno capaci di produrre la degenerazione Valeriana nelle fibre che 
ne dipendono; all'incontro, lesioni nelle fibre nervose suscitano manifesta¬ 
zioni reattive nelle cellule nervose relative alle fibre colpite. Data la gravità 
delle lesioni dei nervi, ila tenuità e il carattere di quelle cellulari, ci atte¬ 
niamo a questa seconda interpretazione. 

Le lesioni notate nei tronchi nervosi interessano gravemente le fibre 
nervose sia nel loro manicotto mielinico sia nel loro cilindrasse e dimo¬ 
strano una nevrite parenchimatosa, degenerativa, di grado notevole. 

Torna opportuno confrontare brevemente il nostro reperto con quelli 
dei 4 casi noti di polineurite influenzale. Nel caso di Bonnet l'esame macro¬ 
scopico del sistema nervoso fu negativo e microscopicamente si trovò : nel 
midollo cellule delle corna anteriori diminuite di volume, cariche di pig¬ 
mento con perdita quasi completa dei prolungamenti, nei nervi lesioni de¬ 
generative nette (mielina frammentata in sfere, numerose guaine vuote). 
Leyden descrisse nel midollo lesioni discrete di mielite acuta, tumefazione 
torbida delle cellule delle corna anteriori, ispessimento e tumefazione dei 
cilindrassi dei cordoni laterali; nei nervi nevrite molto pronunziata con atro¬ 
fia di un gran numero di fibre. Il caso infine studiato da Weil e Regaud 
presentava integrità del midollo e delle radici, nei nervi, invece, lesioni ne- 
vritiche profonde, le une segmentarle periassili, le altre di tipo Valleriano. 
Un po’ più recentemente (1901) Bury constatava integrità del midollo e le¬ 
sioni notevoli (non mèglio definite nella citazione da noi trovata) dei nervi 
periferici. Riunendo questi reperti con i dati messi in evidenza nel nostro 
caso, dobbiamo ritenere che le lesioni nevritiche periferiche a tipo degene¬ 
rativo costituiscano la condizione necessaria e sufficiente nella genesi delle 
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paralisi grippali, mentre le lesioni midollari costituiscono un appannaggio 
non costante e non necessario, così che sono da ritenersi probabilmente se¬ 
condarie alle lesioni delle fibre nervose. 

11 reperto istologico, se delinea bene le lesioni neuritiche e le fa rite¬ 
nere per il tipo degenerativo che rivestono dovute ad un’azione tossica che 
abbia agito su di esse, non ha in sè nulla di caratteristico in rapporto alla 
etiologia specifica. Anche Lugaro ricorda che la natura delle lesioni ana¬ 
tomiche è ben più intimamente congiunta con la patogenesi di queste che 
con la causa come tale, di guisa che momenti eziologici diversissimi pos¬ 
sono esercitare sui nervi influenze assai simili. È perciò che anche ad esame 
anatomo-istologico espletato, resta all’indagine clinica il compito di illumi¬ 
narci sull’e ti 0*1 ogi a di questa polineurite. Certamente la dimostrazione di¬ 
retta ne sarebbe risultata soltanto da un reperto batteriologico positivo per 
i! bacillo di Pfeiffer. Non ci consta che una tale ricerca sia mai stata fatta 
nelle nevriti grippali, le quali, si considerano di origine tossica. Nel nostro 
caso, una ricerca batteriologica fu istituita soltanto nel polmone del cada¬ 
vere, e diede luogo a uno sviluppo di streptococco emolitico. Deve questo re¬ 
perto farci modificare la diagnosi eziologica? Crediamo di no, in considera¬ 
zione della facilità con cui da un lato al xnrus influenzale si associano altri 
germi, e specialmente lo streptococco, e d’altra parte alle difficoltà di cui è 
ancora circondata la ricerca del bacillo influenzale, e alle incertezze che an¬ 
cora dominano sul suo significato. Infatti è ben noto che il bacillo di Pfeiffer 
è nuovamente posto in discussione quale elemento patogenetico, mentre per 
molti non rappresenta che un commensale (non del tutto costante nè ne¬ 
cessario) di un altro virus, ancora ignoto. 

Il criterio epidemiologico, l’esclusione delle altre più comuni e possi¬ 
bili eziologie, il decorso del morbo, compensano d’altronde il difetto della 
prova batteriologica diretta. Infatti non malattie infettive aveva egli sofferto 
nel passato nè intossicazioni esogene di specie alcuna potevano mettersi in 
evidenza nella sua anamnesi; solo fatto da prendersi in considerazione era 
la serie di disturbi che avevano preceduto la tetraplegia e che rientravano be¬ 
nissimo nel quadro dell’influenza (come più sopra lo abbiamo delineato). 
Così il decorso: il predominare dei disturbi motori, essendo scarsissimo 1 in¬ 
teressamento delle fibre sensitive: fu una paralisi flaccida che interesso solo 
le fibre motrici dei nervi degli arti e per nulla invece quelle dei nervi cra¬ 
nici. 1 segni della regressione delle lesioni apparvero precocemente (com¬ 
parsa dei riflessi radiali, minimi movimenti di flessione delle dita delle 
mani e dei piedi); integri rimasero gli sfinteri e normale la coscienza, ca¬ 
ratteristiche anche queste della forma influenzale. 

Un intervallo netto, su cui già richiamò 1 attenzione Schupfer, separa 
la prima fase del decorso clinico (influenza propriamente detta, il complesso 
sintomatico primario di Satta e polineurite) dalla seconda (broncopolmo¬ 
nite): appare logico legare la polineurite a quello stesso virus che dava i 
sintomi influenzali e non agli altri (streptococco emolitico a brevi catenelle, 
che dopo parecchi giorni, localizzandosi nel polmone determinavano foco¬ 
lai emorragici, complicazione come già dicemmo frequente e quasi tipica 
dell’influenza. 

È opportuno ricercare se altre cause abbiano potuto coadiuvare il virus 
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influenzale nel ledere i nervi, magari determinandovi un locus minoris re - 
sistentiae. 

L’alcoolismo che tante volte anche se leggero, anche se vecchio e gua¬ 
rito (Vignai) può determinare l’apparizione di una polineurite sotto l’in¬ 
fluenza di una infezione o di un trauma, qui ci sfugge. E neppure possiamo 
dire che il p. si esponesse a forti perfrigerazioni e che nel periodo precedente 
alla malattia si avesse avuto dei freddi eccezionali (come fu invece nel feb¬ 
braio). (Dal 10 gennaio al 20 gennaio 1929 la temperatura in Venezia oscil¬ 
lò in media tra + 4° e — 3,5). 

Da tutto ciò risulta ancor meglio l’azione estremamente tossica per le 
fibre nervose del virus influenzale che contagiò il nostro p. e ci conferma 
nell’opinione che, accanto a stipiti di virus capaci di determinare la sinto¬ 
matologia comune, havvene altri, che si presentano periodicamente per cau¬ 
se che ancora a noi sfuggono, i quali hanno in aggiunta una particolare 
capacità individuale a colpire il sistema nervoso, prescindendo da ciò che 
possa essere azione di germi associati. 

RIASSUNTO. 

Gli AA. hanno studiato istologicamente i nervi periferici in un caso di 
tetraplegia per polineurite influenzale, ed hanno riscontrato gravi lesioni 
degenerative delle fibre nervose, analogamente a quanto fu notato nei quat¬ 
tro casi riportati nella letteratura sino ad oggi. 
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Un caso di setticemia gonococcica 

per il dott. Riccardo Rossoni, assistente volontario. 


È ben noto che la blenorragia — infezione per lo più prettamente lo¬ 
cale — può in certe circostanze assumere il carattere di malattia generale 
grave con svariate e multiple localizzazioni, arrecando all’organismo danni 
più o meno gravi. 

Ma se la setticemia gonococcica era già sospettata da tempo, la dimo¬ 
strazione dei germi di Neisser in circolo fu solo data nel 1892 dall'IIawas per 
primo che li isolò in due malati affetti da reumatismo blenorragico acuto. 
Da allora le osservazioni si sono seguite con una certa frequenza e i germi 
vennero riscontrati — oltre che in circolo — nel liquido articolare, negli 
essudati pleurici, pericardici, nelle deposizioni trombotiche delle valvole 
cardiache, ecc. 

L’infezione generale esplode per lo più quando la blenorragia è nel 
pieno periodo della sua attività: però talvolta il periodo intercorrente tra 
l’insorgere della blenorragia e l’infezione generale può essere molto lungo 
(8 anni in un caso di Pissery). 

Penetrato in circolo, il gonococco solo raramente può dare delle set¬ 
ticemie pure senza localizzazioni, ma ne esistono osservazioni indiscutibili 
riportate da Krause, Thayer, Poussin, Bloch et Hèbert, ecc. Spesso tali forme 
hanno inizio brusco, con brividi e accessi febbrili intermittenti che richia¬ 
mano alla mente la febbre malarica; altre volte la febbre è a tipo remit¬ 
tente con eruzioni cutanee purpuriche in analogia alle setticemie menin- 
gococciche; altre volte il decorso è simile alle febbri tifoidi. 

Il più delle volte il gonococco preferisce localizzarsi in qualche organo. 

Le localizzazioni articolari — dovute all'azione specifica del gonococco 
e delle sue tossine — sono piuttosto frequenti. 

Eisse decorrono con una delle 4 forme classiche di artrite gonococcica 
descritte dal Kònig (artralgia, idrartrosi, forma articolare acuta, poliartrite 
deformante). Come segni utili per la diagnosi occorre notare il manifestarsi 
dell’aìffezione con una gonorrea precedente, il carattere piuttosto monoarti¬ 
colare dell’artrite, la fissità della localizzazione, le oscillazioni dell’intensità 
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del reumatismo in rapporto con i miglioramenti e i peggioramenti della 
uretrite l’inefficacia dei preparati salicilici. Di più le lesioni articolari 
— quando entrano in scena con fatti acuti — non raggiungono mai l’inten¬ 
sità delle forme reumatiche genuine e, a differenza di queste, hanno ten¬ 
denza a passare rapidamente in uno stato subacuto e cronico (tendenza alle 


anchilosi). . , _ . , n . 

Può essere anche utile la prova di Schùltze, cioè la ricerca della lodi- 

filia dei leucociti. Essa dimostra che il glicogeno è presente nel protoplasma 
di molti granulociti nelle forme di artrite gonococcica, mentre è assente nel 
reumatismo articolare acuto. Il glicogeno si può presentare come una colo¬ 
razione diffusa nel protoplasma dei polimorfonucleati, come granuli fini 
sparsi nel corpo cellulare o infine come granuli grossi o bolle diffuse nel 

corpo cellulare, più spesso vicino alla periferia (Ghiron). 

Nei casi sospetti è utile pure l’esame digitale del retto che permette di 
palpare le vescicole seminali infiammate ingrossate e dolenti, avvenendo di 

solito nell’uomo a livello di esse il passaggio del germe in circolo. 

Il gonococco ha pure una certa predilezione per l’endocardio ma può 
anche colpire il miocardio e il pericardio. L’endocardite è frequente e la si 
trova in più di 1/3 dei casi di infezione generale. Talvolta l’inizio è brusco, 
ma più spesso si fa insidioso e, visitando sistematicamente il paziente, 
si può sorprendere l’inizio dei rumori cardiaci. Clinicamente si può distin¬ 
guere una forma leggera nella quale insorgono alterazioni della funzione 
cardiaca — cardiopalmo, senso lieve di oppressione — senza spiccate eleva¬ 
zioni termiche e senza fenomeni generali; ma assai più frequente è la-forma 
maligna che ha inizio brusco con brividi e febbre elevata : l’azione cardiaca 
diviene rapidamente irregolare e tumultuosa, insorgono dispnea, angoscia, 
oppressione, si fanno evidenti all’esame i segni di una endocardite, e e- 
sito è di frequente infausto. Le valvole colpite sono a preferenza le aortiche 
e la mitrale. Su 58 autopsie riportate da Sagot 48 volte era interessato i 
cuore sinistro, di cui in 35 casi le valvole aortiche (27 volte esse sole e 8 
volte insieme alla mitrale). Il cuore destro solo era stato colpito in G casi, 
in 4 casi erano colpite ambedue le sezioni del cuore. La base anatomica 
dell’endocardite gonococcica è simile a quella dell’endocardite comune, con 
formazione di vegetazioni e di processi ulcerativi causati dall azione dei 
gonococchi o soli o in associazione con altri germi piogeni. La dimostra¬ 
zione del gonococco nelle alterazioni valvolari venne data dal Weichsel- 

baum nel 1896 

Multiple e svariate possono essere le localizzazioni del gonococco negli 
altri organi (pleura, fegato, sistema nervoso, ecc.), dando luogo a quadri 
clinici talora complessi 

Essendo venuto sotto la nostra osservazione un caso di sepsi gonococ¬ 
cica grave con endocardite con alcune particolarità di decorso (inizio con 
angina, mitezza della blenorragia iniziale, poliartrite iniziale, assenza di fe¬ 
nomeni emorragici, ecc.) e anatomo-patologiche, credo opportuno di pie- 
sentarlo. 


CASO CLINICO. 


Anamnesi. — F. R., di anni 24, nato a Petrella Salto, da molti anni abitante in 
Roma. Celibe. Addetto al trasporto e alla distribuzione del latte. 

Genitori viventi e sani. Nulla d’importante nell’anamnesi familiare e nell anamnesi 
remota. Il paziente, che ha sempre condotto vita laboriosa, esponendosi spesso alle in- 
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temperie e all’umidità, non ha mai avvertito senso di card,iopalmo nè dispnea nella 
corsa nè negli sforzi. 

Il 21-12-1928 il paziente notò la comparsa di una scarsa secrezione biancastra e 
vischiosa all’orificio uretrale, la quale si acocmpagnava a modico senso di bruciore nella 
minzione. Praticò subito e per 5 giorni consecutivi isolazioni e lavande di perman¬ 
ganato; la secrezione scomparve e regredì ugualmente ogni altro disturbo, onde il pa¬ 
ziente abbandonò completamente la cura. 1 . 

La sera del 29 dicembre l’infermo avvertì un vivo senso di dolenzia all articolazione 

tibio-tarsica di S. che appariva arrossata e modicamente tumefatta, e notò l’insorgenza 
di modica febbre. 

Il giorno successivo • (30) l’infermo accusò dolore di gola non molto imenso che 
scomparve poi nella giornata. Mentre l’impegno articolare tibiotarsico si manteneva inal¬ 
terato nei giorni seguenti anche altre articolazioni venivano colpite da un discreto senso 
di dolenzia- fu dapprima colpito il polso D., successivamente la spalla S.; insorsero pure 
dolori vaghi alle masse muscolari degli arti superiori e lungo il decorso dei tronchi 
nervosi. Durante questo periodo la febbre si mantenne continua, esacerbantesi contem¬ 
poraneamente all’impegno delle singole articolazioni. 

Dal 31 dicembre fu somministrato all’infermo il salicitato di soda nella dose di 
5-10 se al giorno e, sotto la sua azione tutte le articolazioni offese migliorarono rapi¬ 
damente ad eccezione della tibio-tarsica che, pur presentando una lieve attenuazione 
della sua sintomatologia dolorosa, permase tumefatta e dolente. La febbre persistette 
con modica intensità, assumendo un andamento continuo con lievi remittenze. 

In tali condizioni il p. viene ricoverato in questo Istituto il 13 gennaio 1929 - 
Sfn/iis Di -aesens (U-l-1929). — Condizioni generali un po depresse. Facies pallida, 
un po’ ansiosa. Decubito indifferente. Sensorio vigile. Costituzione media. Nutrizione 
piuttosto scaduta. Cute e mucose intensamente pallide; non edemi non efflorescenze, 
non manifestazioni emorragiche. Pannicolo adiposo scarso. Ghiandole scarse ne le co¬ 
muni sedi. Muscoli ed ossa: nulla di notevole. L’articolazione tibio-tarsica S. e legger¬ 
mente dolente alla pressione sull’interlinea articolare; la cute su d. essa è un po arros¬ 
sata Le altre articolazioni sono tutte normali. Polso 92, ritmico a media pressi , 
temperatura al momento dell’esame 38,2. Pupille uguali e reagenti. Lingua umida rosea. 

Al faringe nulla di notevole. 

Apparato respiratorio: non disturbi subbiettivi. Nulla d. particolare al torace. 
Apparato circolatorio: non disturbi subbiettivi. L’itto della punta s. vede al \ spazio 
sull’emhdaveare e ivi si palpa. Alla palpazione Pitto è preceduto da un breve fremito, 

incostante. 

rrr;-.,» r| ,. 

1 ascoltazio L > ione cardiaca è regolare ma frequente. Sull aorta 1 toni 

polmonare e bene . L dias tolico dolce. SI palpa l’impulso aortico al 

giugido° Polso con 1 tendenza 0 carattere di celerità. Non fenomeni «tracheali. 

° Pressione arteriosa: Mx 135, Mn 70 (Riva-Rocci mt ascoltator-o). 

Addome — Forma e volume normale, trattabile indolente. 

Fegato. - Si palpa a circa un dito dall’arcata costale. In alto giunge al V spazio 

SUl1 mzT -'Si palpa indistintamente all’arcata. In alto l’ottusità splenica giunge al 

VII spazio sull’ascellare media; in avanti all’ascellare anteriore. 

Stomaco. — Nei limiti percussoriamente. Non emorroidi. 

Anuarato uro-genitale: i reni non si palpano. 

L’esame delle urine (16-1-1929) pone solo in evidenza delle tracce di albumina e 

qualche leucocita nel sedimento. o „ OT . CQ 

Genitali esterni normali per forma. L’espressione dell uretra al mattino dà scarsa 

secrezione che non mostra negli strisci gonococchi tipici. 

All’esplorazione rettale la prostata si mostra ingrossata « in toto » e dolente. L esame 
microscopico del secreto prostatico pur facendo osservare numerosi germi, non rivela 
gonococchi. La prova della minzione nei 3 bicchieri mostra che anche 1 ultimo contiene 

filamenti. 
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Ghiandole endocrine: Nulla di notevole salvo un modico ingrossamento della tiroide. 
È presente il sintomo di Stellwag (rarità deirammiccamento); sono assenti i segni di 
Moebius e di Graefe. 

Esame del sangue. — H. B. : 0,66; globuli rossi: 3.400.000; V. G. : 0,96; leucociti: 
35.200. 

Formula leucocitaria: Polirnorfonucleati neutrofili: 70%; basofili 0; eosinofili 1 %; 

linfociti 19 %; monociti 10 %. 

Reazione Wassermann : negativa. 

Sistema nervoso: Nulla di notevole salvo una facile emotività. 

L’esame del fundus oculi non ha rivelalo nulla a carico del fondo. 

Decorso della malattia. — All’ingresso in Clinica, il 13 gennaio 1929, l’infermo pre¬ 
sentava dolente e un po’ tumida la sola articolazione tibio-tarsica di S. Il cuore si pre¬ 
sentava modicamente ingrandito (punta al V spazio sullemiclaveare, lievissimo debor- 
damento a D. dello sterno) e si notava un primo tono forte alla punta preceduto da 
lieve rumore. 

Dal 14 gennaio l infermo ha preso gr. 5-8 di salicilato al giorno per os. : diminuisce 
dopo qualche giorno il dolore e la tumefazione della articolazione tibio-tarsica ma la 
febbre, piuttosto modica, con esacerbazioni serali, ha persistito, poco o niente modi¬ 
ficata. Sul cuore il reperto si è andato modificando. Si. è osservato un aumento pro¬ 
gressivo dei diametri cardiaci: l’ortodiagramma preso il 21 gennaio ci dà il diametro 
longitudinale di cm. 14,6 e quello trasverso di cm. 13,9 (valori normali per il soggetto: 
D. L. = 14,2; D. T. = 12,9); il che dimostra un modico aumento del ventricolo sinistro, 
come del D. 

Si è notata la comparsa di un soffio diastolico d’insufficienza aortica prima appena 
apprezzabile; poi più evidente, poi evidentissimo; verso gli ultimi giorni il rumore ha 
assunto un carattere pigolante. Il polso periferico, sulle arterie, ò divenuto man mano 
visibile ed ha ^acquistato netto carattere di celerità. Lo sfigmogramma preso il 21 gen¬ 
naio mostra i caratteri del polso celere; rapidissima e cospicua l’ascesa dell’onda seguita 
da rapidissima discesa ed onda dicrota bene evidente: il ritmo è conservato (v. fig. 1). 

L'esame obbiettivo in data 23 gennaio 1929, ci dà: 

L’infermo si lamenta di cefalea ed è in uno stato ansioso, facilmente eccitabile. 
La regione precordiale leggermente bombée. L’itto della punta è visibile al V spazio, 
all’esterno deU’emiclaveare. Ivi si palpa, sollevante, alquanto più estesa del normale. 
Alla punta si palpa anche un lieve fremito diastolico. Alla percussione la punta si de¬ 
limita dove si vede e si palpa, ed è spostabile con i cambiamenti di posizione. Il con¬ 
fine destro della ottusità cardiaca è a un dito e mezzo all’esterno della marginale D. 
dello sterno. Il margine superiore sinistro è al II spazio sulla parasternale S. Il con¬ 
fine S. è spostato a sinistra. 

All’ascoltazione alla punta si nota ritmo di galoppo, per un tono aggiunto presi¬ 
stolico; I tono forte accompagnato da rumore; II tono debole accompagnato da soffio 
diastolico. 

Sulla polmonare il II tono è udibile; non molto forte; vi si percepisce un soffio 
sistolico e uno diastolico. 

Sull’aorta sono quasi scomparsi i toni, specie il II; si ode un breve soffio sistolico 
e uno diastolico prolungato, piuttosto aspro, in diminuendo: il soffio di va e viene è 
netto anche sul centrum cordis. 

I vasi periferici sono pulsanti: il polso scoccante. Sulla femorale si ode il doppio 
rumore di Duroziez. Si palpa l’impulso dell’aorta al gingillo. 

T. A. : Mx 140; Mn 65; Polso 120. 

L’azione cardiaca è notevolmente concitata: 

L’elettrocardiogramma fatto il 23 gennaio è ritmico, non mostra prevalenza di un 
ventricolo sull’altro (prevale R. su S. in tutte e tre le derivazioni). Non vi è allunga¬ 
mento dello spazio P. R. (che comprende 3-4/25 di secondo). Non vi è ampliamento nè 
deformazione del complesso ventricolare (vedi fig. 2). 

II 24 gennaio si nota su entrambi le basi polmonari posteriori riduzione di suono: 
a S. dall angolo della scapola, a D. da un dito dall’angolo scapolare. Ottusità vertebrale 
d.iil 8 apotisi spinosa. Sulle basi il fremito è diminuito, il respiro' soffiante, la voce 
caprizzante. La puntura esplorativa al VII spazio di S. dà esito a liquido citrino legger¬ 
mente torbido, con Rivalta positiva, corpuscolato con numerosi granulociti neutrofdi nel 
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sedimento; e numerose cellule di sfaldamento pleurali, non germi. Nei giorni succes¬ 
sivi il versamento diminuisce a S. per aumentare invece a D.; il paziente deve stare in 
decubito semi-obbligato supino: Persiste sempre il ritmo di galoppo e lo slesso repello 
ascoltatorio già descritto, meno chiaro data la frequenza (polso 120>. 

L’articolazione tibio-tarsica d : . S. è sempre dolente e leggermente tumefatta. 

Una ulteriore conta dei granuli bianchi dà la cifra di 20.000 per mmc. Nelle 
urine si dimostra la presenza (li scarsa albumina; non elementi patologici. 

Il 24 o-ennaio, dopo due emoculture precedenti in brodo-asc.ile risultate sterili, si 
ha nella terza emocultura, dopo 48 ore, lo sviluppo di un diplococco gram-negativo con 

i caratteri del gonococco. .. . 

È pure positiva la reazione del glicogeno di Schultze sotto forma d. granuli fini 

sparsi nel corpo cellulare dei granulomi. Sospesa la terapia salicilica con il 26 gen¬ 
naio si inizia una terapia antigonococcica. Si inietta una fiala d, siero per via endomu¬ 
scolare - a scopo disensibilizzante - e nel giorno successivo si iniettano per yenam 30 
cmc. di siero antigonococcico e così pure nel giorno seguente senza alcun mordente. 
11 29 gennaio il paziente ha modica epistassi. Con il 29 gennaio si inizia pure una e 
rapia vaccinica specifica con 1 miliardo di germi e contemporaneamente si iniettano 
dei sali d'argento (argoflavina per vernimi. Così a giorni alterni s. iniettano 30 cmc. 
di siero e vaccino a dosi crescenti fino a 4 miliardi ed argoflavina fino a 5 cmc. prò dose. 
Il 3 febbraio subito dopo l'iniezione di siero il paziente è stato colto da agitazione, tre¬ 
more. seguiti da senso di calore. Perciò si sospende il trattamento siero terapico conti- 

nuando solo il vaccino e l’argoflavina. . _ pnt : r<si . 

I e condizioni generali non risentono della terapia usata. Il paziente dice di seni rs 

un po' medio e meno dolente è la articolazione tibio-tarsica colpita: ma .1 pallore del 
. . ^intonsissimo- il polso si mantiene sempre sui 120, celere, molle, ritmico. 

razione cardiaca è sempre molto concitata; il reperto palpatone e ^torio immutato. 
Il liuuido pleurico a D. tende a crescere e nel limite superiore dell ottusità si 
dente qualche sfregamento. Insorge tosse piuttosto stizzosa sopravvengono pure do¬ 
lori lombari e al dorso così intensi da non lasciar riposare .1 paziente. 

II giorno 8 febbraio il paziente accusa diminuzione intensa del visus all O. S. L e sa 
me del fundus oculi a S. mette in evidenza una emorragia retinica a settore da em 
bolia dell'a. temporale superiore; qua e là inizio d. organizzazione. Nell O. D. s. 

tnno piccole chiazzette bianche in vicinanza della papilla. 

Nelle prime ore del 10 febbraio insorge quasi improvvisamente affanno (frequenza o0) 
intenso che si accompagna ad espettorato rossastro; polso frequentissimo, molle. 

dOP Au ( op a s ià’tseg«-da ni febbraio, fu solo possibile eseguire una autopsia parziale). 

^AlSrtma della cavità addominale si osservano i visceri in posizione normale pre¬ 
senza di liquido limpido nel cavo addominale, la milza appare aumentata di volume 
con aderenze. La cupola diaframmatica à abbassata a D. ove giunge all 8° spazio, a S. 

AlPanertura del cavo toracico si osserva l'area cardiaca parzialmente scoperta, in- 
,1 dp< ^ , ne ' aderente e nel cavo corrispondente si nota la presenza di 

drca l "litro 0 dT liquido limpido citrino. 11 polmone S. è aderente per aderenze diffuse 
Ulta 1 imy I alni a rnn tiene licruido in minor quantità che a D. e in 

rii rinve r ng V o 0 no°scàrsi fiocchi di fibrina. Nel pericardio si contengono oltre 200 cmc. 

di 'SinaiTot' cuore in situ esso appare aumentato di volume e con la punta che 
raggiunge il margine inferiore della V costa lungo l'ascellare anteriore. Si osservano 
machie tendinee sul ventricolo D.; la punta è formata dal ventricolo di S. che si 

mostra globoso e contratto. L’aorta non si mostra ectasica. 

All’apertura del ventricolo D, esso appare dilatato; non si rinvengono alterazioni 

alle valvole tricuspidali, polmonari, all'atrio destro e all'endocardio. Colonne ipertrofiche. 

Colorito del miocardio pallido Lo spessore della parete ventricolare D. è di ‘ , 

Si fa la prova dell’acqua nelle valvole aortiche: I acqua scende con grande velociti. 
Il ventricolo S. è notevolmente dilatato e il setto interventncolare fa prominenza 

verso il ventricolo D. 
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All'apertura del ventricolo S. si osserva che l’aorta non presenta lesioni arterioscle- 
rotiche ma solo un accenno a degenerazione iniziale lipoide verso l’inizio delle due a, 
coronarie beanti. Colpiscono le gravi lesioni a carico delle valvole aortiche, sopratutto 
di quelle di D. e di S.; quella posteriore ò risparmiata completamente (vedi fig. 3). Le 
semilunari di D. e di S. presentano delle grosse deposizioni trombotiche recenti e no¬ 
tevole distruzione dei veli valvolari. Sulla parete aortica che corrisponde al seno di 
Vaisalva e immediatamente al di sotto dell'inizio della a. coronaria S. si notano piccole 
deposizioni trombotiche: altre lesioni del genere si trovano sulla pars membranacea del 
setto interventricolare. Nel resto la lesione ulcerosa lede profondamente l'endocardio pa¬ 
rietale nel tratto sottostante alla valvola aortica D. 

La parete ventricolare S. è enormemente dilatata; le colonne muscolari ipertrofiche 
ed appiattite. Lo spessore ò di. cm. 1,4; la consistenza è leggermente diminuita, il colo¬ 
rito è pallido con tendenza al giallastro (rigonfiamento torbido grasso). 

Nella mitrale penetrano le punte di 3 dita; l'esame dei veli permette di notare mo- 
diche lesioni endocardiche incipienti in corrispondenza del grande velo della mitrale, 

senza alcuna deformità del velo stesso. . . . 

Da ciò si può fare la diagnosi anatomica: endocardde aortica cori deposizioni trom¬ 
botiche e distruzione delle semilunari aortiche D. e S. insufficienza aortica, dilatazione 
e ipertrofia del ventricolo S.; endocardite del grande velo della mitrale; insufficienza 
relativa della stessa con modica ipertrofia del ventricolo D.; miocardio pallido con mci- 
piente rigonfiamento torbido grasso. 

Il peso del cuore è di gr. 425. . 

Il polmone D. è pallido; non presenta esternamente emorragie; le glandole dell ilo 
sono tumefatte, edematose. Sulla faccia diaframmatica si nota un nodulo sottopleurico, 
fibroso del volume di una lenticchia che - in rapporto con una glandola calcificata 

dell’ilo — si interpreta come complesso primario di Kanke. 

La pleura S. è ispessita e presenta molteplici aderenze connettiva .. Il connettivo è 

edematoso il polmone S. al taglio appare edematoso con ! segni della stasi 

Il fegato è aumentato notevolmente di volume e ha qualche ispessimento su pe¬ 

ritoneo del lobo di D.; il margine è arrotondato. Il peso è di gr. 2300. Al taglio 1 p - 
renchina si presenta grigiastro con disegno lobulare abbastanza evidente (fegato da stasi 

recente). ntata di volume con capsula tesa, parzialmente ispessita, di con¬ 

sistenza diminuita). Il peso è di gr. 370: i follicoli ai taglio sono parzialmente visibili 
i setti e le trabec.ole visibili. La polpa rossa è aumentata (tumore di milza acuto 

modico grado). 

Stomaco e vie biliari: nulla. 

Pancreas in situ, non alterato. 

Capsule surrenali non accresciute, non alterate. 

I reni sono aumentati di volume e alquanto di consistenza (peso gr. 460). Si scapo¬ 
lano facilmente, non emorragie. Non sono visibili le stellule venose. Il limile cortico- 

midollare è netto. La corticale è un po’ aumentata con disegno netto 

I glomeruli sono nettamente visibili. I reni hanno solo lesioni degenerative e di- 

sturbi di circolo. 

Nel bacinetto: nulla. 

Nulla di notevole sull’aorta. 

Nulla di* notevole nell’intestino, vescica, testicolo. 

La prostata è ingrossata « in toto » tumefatta, con superficie liscia cd evidenti 1 lo¬ 
buli glandolaci piuttosto molli. 

Esame istologico delle valvole aortiche : eseguite alcune sezioni frontali sulla val¬ 
vola semilunare di D. in modo da comprendere sulle sezioni la base d impianto della 
valvola, la valvola e le deposizioni trombotiche, e montate in celluidina, vennero colo¬ 
rate in parte con la doppia colorazione ematossilina-eosina, in parte con il metodo di 
Loffler, in parte con il Gram (violetto di genziana-eosina). 

L’esame dei preparati dimostra che la superficie aortica della valvola si presenta 
inalterata e così pure la parete aortica. Sulla parete del ventricolo sottostante si osser¬ 
vano fibre muscolari ben distinte nella massima parte; solo in alcuni tratti si notano 
piccole zone di necrosi e zone di infiltrazione cellulare; ma trattasi di alterazioni pre¬ 
valentemente degenerative del miocardio. 
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Sulla superficie valvolare si riscontrano deposizioni trombotiche quasi esclusiva¬ 
mente tonnate da fibrina con rari elementi cellulari; esse sono depositate su tessuto ne¬ 
crotico infiltrate in profondità da elementi cellulari (v. figura n. 4). Tale necrosi è 
molto estesa. Solo raramente si notano sulla superficie valvolare delle vegetazioni for¬ 
mate da neoformazioni di tessuto fibrillare Nel tessuto necrotico si osservano grossi 

cocchi ora sparsi ora in accumuli (v. fig. n. 5). 

Essi sono evidenti specie nei preparati colorati col Lòffler e si dimostrano Gram- 

negativi nei preparati colorati col Grani. Dato il tempo decorso dall’autopsia alla pre¬ 
parazione dei preparati istologici — il cuore venne tenuto qualche giorno in formalina — 
e le conseguenti alterazioni avvenute, non si può con sicurezza riconoscere nei grossi 
occhi suddetti dei gonococchi, ma lo si può dedurre dai caratteri suesposti. 


0 

Dal punto di vista anatomopatologico è interessante il reperto nelle 
gemilunari aortiche di grosse deposizioni trombotiche che hanno quasi di¬ 
strutti e sostituiti i veli valvolari di D. e di S.; il velo valvolare posteriore 
era, come spesso è stato notato, del tutto indenne. Sono però stati descritti 
dei casi nei quali la lesione valvolare era limitata al solo velo posteriore 
(Lion, Levis Brulli). Le lesioni valvolari erano a tipo misto ulceroso vege¬ 
tante essendosi evoluto il processo di organizzazione simultaneamente al 
processo distruttivo come generalmente accade in queste forme. « Pendant 
qu’en un point des végétations se forment d'autres plus anciennes se ramo- 
lissént et se dégragègent par fibrinolyse, et les fragments en sont emportés 
par le torrent circulatoire (Sagot) ». Nel nostro caso un frammento dei 
trombi valvolari aveva provocato 1 embolia dell a. temporale supeiioie di 

sinistra. 

La mitrale presentava dèlie lesioni iniziali. 

Nelle sezioni delle • deposizioni trombotiche valvolari (colorate con il 
metodo di Loffler e col metodo di Gram) vennero messi in evidenza « go- 

nococchi. 

L aorta era del tutto indenne. 

Da notarsi il reperto — non molto frequente nella sepsi gonococcica 
(Chiairo, Fournier, Mazza, Gujard) — del versamento pleurico bilaterale; 
oltre ai caratteri citologici dell’essudato sono stati caratteristici della pleu¬ 
rite gonococcica l’inizio brusco e la saltuarietà del decorso del versamento 

pleurico. 

La prostata e le vescicole seminali erano notevolmente ingrossate, co¬ 
me già aveva permesso di rilevare l’esame digito-rettale in vita, ’lale ricerca 
ha una notevole importanza e non si dovrebbe mai tralasciare nei casi so¬ 
spetti, potendo il reperto di vescicole seminali tumefatte e dolenti — m 
rapporto con una blenorragia pregressa — confermare la natura e la porta 

d’ingresso dell’affezione setticemica nèll’uomo. 

Dal punto di vista clinico ha importanza il dato anamnestico della 

mitezza della blenorragia iniziale; l’uretrite s’era limitata a dare scarsissima 
secrezione con lievi disturbi subbiettivi, tanto che il p. non aveva annesso 
alcuna importanza alla sua affezione. La setticemia si è iniziata con angina 
e con localizzazioni articolari nella stessa guisa del reumatismo art. acuto 
o dei pseudi reumatismi art. infettivi con porta d’ingresso tonsillare. La 
prima localizzazione — iielH’articolazione tibiotarsica di S. — si è manifestata 
a 8 giorni dall’uretrite; il dolore art. è diventato rapidamente intenso, 1 
gonfiore modico con arrossamento della cute e con impotenza funzionale 


26 


IL POLICLINICO 



Sfigmogramma (21-1-1929). 


Mostra i caratteri del polso celere; rapidissima e cospicua ascesa dell'onda, seguita da 
rapidissima discesa, ed onda dicrota ben evidente. È regolare, cioè ritmico. 


Èlettrocarcliogramma (23-1-1929). 


r: ritmico. Non mostra prevalenza di un 
ventricolo (prevale R su S in tutte e 
tre le derivazioni). Non vi è allun¬ 
gamento dello spazio P-R (che com¬ 
prende 3-4 venticinquesimi di secon¬ 
do). Non vi è ampliamento o defor¬ 
mazione del complesso ventricolare, 
ciò che depone contro una miocardite. 

In molli punti il tracciato è irregolare 
per movimenti muscolari del pazien¬ 
te, che è ansioso, timoroso, e non sa 
dominarsi. 




Fjg. 2. 
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stabilitasi precocemente. In prosieguo vennero pure colpite altre articola¬ 
zioni (del polso D., della spalla S.) ma in modo fugace; si ebbero pure do¬ 
lori muscolari e vaghe nevralgie. A dominare il quadro persisteva però fis¬ 
so ed immodificato l’impegno della art. tibiotarsica S. La fissità del pro¬ 
cesso nella l a localizzazione e la saltuarietà degli altri impegni articolari 
faceva escludere il reum. art. acuto, esclusione avvalorata dall’inefficacia 
dei preparati salicilici e poi dai dati forniti dal laboratorio. 

La malattia si è svolta per circa 1 mese sotto la nostra osservazione con 
una forma settica con segni dell’infezione generale quali una accentuata 
splenomegalia ed epatomegalia; spiccati erano pure il pallore e l’astenia. 
È questa la forma più comune dell’endocardite blenorragica acuta. In altri 
casi la sepsi decorre con un quadro nettamente pioemico con formazione 
di accessi metastatici dovuti ad infarti e ad embolie settiche in vari organi 
(milza, fegato, polmoni, ecc.). 

Durante il decorso della malattia possiamo dire di aver visto insorgere 
e divenire sempre più evidente e classico il quadro dell'insufficienza aorti¬ 
ca. Da un rumore di soffio diastolico dolce ed alitante, inizialmente appe¬ 
na percettibile, si è man mano giunti ad ascoltare un soffio intenso, pigo¬ 
lante che durava per tutta la diastole, ed estrinsecantesi alla palpazione con 
un evidente fremito diastolico. Contemporaneamente si rendeva più sensi¬ 
bile un soffio sistolico alla punta. L'ortodiagramma mostrava l’aumento di 
tutti i diametri del cuore. 

Dopo due precedenti emoculture in brodo-ascite eseguite con tutti gli 
accorgimenti della tecnica e risultate sterili, la 3 a emocultura ha dato il re¬ 
perto di diplococchi gram-negativi. Questo dato impostava seriamente la 
diagnosi. 

Riusciva pure positiva la prova di Schiiltze (ricerca del glicogeno). 
Quantunque il trattamento fosse stato nettamente specifico — siero e vac¬ 
cini antigonococcici — unitamente al trattamento aspecifico con l’argofla- 
vina, di per sè stessa utile e usata da molti autori nelle sepsi in genere, 
il nostro caso ebbe esito infausto. Trattasi però sempre di forme gravi, e le 
statistiche danno alte cifre di mortalità (Faure-Beaulieu 30 %; Débré et Pa¬ 
rai' 42 %). L’esito infausto è sempre legato e alla virulenza del germe e so¬ 
pratutto alle speciali condizioni dell’individuo colpito. Così si è avuto il 
decesso in casi largamente curati con terapia specifica (Benson, Dwyer, 
Smith, ecc.), mentre casi con sindrome di sepsi grave sono lentamente gua¬ 
riti senza aver avuto trattamento specifico (caso con ittero di Silvestrini, 
1903; caso di Pauchet e Laporte). 

Da molti autori è consigliata l’autovaccinoterapia (Bilger, Lpbreton, 
Iliomas, Withinpton, Lion, Nicoletti, ecc.), che sembra dia migliori ri¬ 
sultati. Ma è difficile coltivare il gonococco che non si adatta ai comuni ter¬ 
reni di cultura ma preferisce dei terreni con albumina non denaturata 

(agar-ascite, ecc...); tanto più che di regola le prime emoculture riescono 
negative. 

Così non sempre si fa in tempo ad avere Tautovaccino. E’ da sperare 

che con miglioramenti della tecnica sia più facile rivelare prontamente la 

presenza del germe in circolo e così agire su di esso rapidamente e più 
efficacemente. 
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RIASSUNTO. 

L’A. riferisce un caso di setticemia gonococcica con localizzazioni arti¬ 
colari, cardiache e pleuriche, con lesioni spiccate delle valvole aortiche e 
con reperti batteriologici e istologici positivi. 
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Sull’anatomia patologica del favismo 

per il dott. F. Guccione, L. D., aiuto. 

i 

Se si dà una scorsa alla letteratura del favismo è facile convincersi 
che questa speciale malattia è stata compiutamente studiata sotto l’aspetto 
clinico ed etnologico; che-sono molto progredite le indagini rispetto alla 
patogenesi; che le osservazioni anatomo-patologiche sono estremamente 
scarse, circostanza questa che giustifica la presente nota. 

Conosciuto fin dai tempi più remoti il favismo clinicamente è stato 
studiato da numerosi osservatori italiani così che oggi può ritenersi una 
sindrome morbosa ben definita caratterizzata da anemia acuta febbrile, ìt- 
tero, emoglobinuria, tumore di milza e a volte di fegato, disturbi nervosi 
e gastro-intestinali, questi ultimi particolarmente gravi nei bambini. 

In casi di media gravità può aversi solo bilirubinuria o urobilinuria, 
in altri ematuria. 

Secondo Grandi, sia pure eccezionalmente, il tumore di milza può 
mancare. Di notevole interesse è il reperto del sangue caratterizzato da eri- 
trolisi, nei casi gravi così intensa che il numero dei globuli rossi scende al 
di sotto di un milione; nel nostro paziente era di 680.000. Morfologicamen¬ 
te si nota anisocitosi e poichilocitosi e come indice di una intensa reazio¬ 
ne midollare presenza di megaloblasti, megalociti, eritroblasti, globuli 
rossi policromatofili, con granulazioni azzurrofile e con reazione granulo- 
filamentosa. La resistenza globulare per alcuni sarebbe aumentata, per al- 
Tri inormale o diminuita. 
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Sebbene in alcuni casi faccia difetto tuttavia può ritenersi costante una 
leucocitosi più o meno spiccata con deciso aumento dei mononucleati; Ga- 
sbarrini e Fi Ha avrebbero trovato un aumento dei grossi mononucleati; 
Macciotta dei medi e piccoli e sostiene che la piccolezza è in rapporto con 
la minore età del paziente e con la gravità del processo. 

E’ stata anche richiamata l’attenzione sul reperto di cellule di Rieder 

e di Tiirk. 

Macciotta quasi costantemente ha notato un aumento considerevole de¬ 
gli eosinofili, fatto questo negato da autori come Gasbarrini, Filia, Zoja, 
e la presenza di grosse cellule mononucleate basoffie che paragona a quelle 
analoghe della leucemia acuta con certe forme della quale, astraendo dal¬ 
la transitorietà, identifica il reperto ematologico. 

Incerto è il reperto delle piastrine: per alcuni il loro numero reste¬ 
rebbe invariato, per altri sarebbe aumentato. 

Gli AA., specialmente Lotti, Puxeddu, Macciotta, hanno studiato il 
comportamento dello zucchero, della colesterina e dei sali del sangue, ar¬ 
gomento questo per il quale rimando ai lavori originali. 

Riferendosi al decorso Gasbarrini distingue forme abortive, miti, gravi, 
gravissime più frequenti nei bambini che conducono a morte nelle -24 oie 
o al più in due tre giorni, forme emorragiche sempre mortali, ma molto 

rare. • ■ * • 

La malattia, come risulta dai dati statistici di Fermi, è diffusa a gran 
parte della Sardegna, meno in Sicilia e nell’Italia meridionale; casi spora¬ 
dici sono stati descritti in provincia di Roma (es. : casi Girotti, De Camillis, 

Borruso), di Pisa e di Mantova. ■ • ' ■ • 1 

In .altre parti d’Italia e all’estero pare che sia sconosciuta per quanto 
De Semo, citato da Gasbarrini, riferisca di averne osservalo un caso a Corfù. 

Come il popolo aveva intuito e come hanno successivamente confer¬ 
mato le ricerche scientifiche la speciale sindrome è in rapporto con la inala¬ 
zione del profumo dei fiori di fave e con la ingestione di fave verdi, più 
crude che cotte, eccezionalmente secche come nel caso Lunghetti. 

Bernabei in proposito rileva che i predisposti con l'uso di fave secche 
ordinariamente hanno solo disturbi gastro-enterici più che un vero favi- 
smo. Stando ai dati statistici di Gasbarrini il maggior pericolo è rappresen¬ 
tato dalla ingestione delle fave: su 1211 pazienti ben 752 si erano ammalati 
in tal modo. È assodato per altro che per alcuni soggetti basta passare in un 
campo di fave in fioritura per avere un attacco di favismo, circostanza 
questa constatata personalmente in una donna in Sicilia (Alia). 

La morbilità, secondo Fermi e Macciotta sarebbe del 5,17 per mille, la 

mortalità dell’8-10 %. * 

Fin dalle prime osservazioni gli AA. si sono preoccupati dei problemi 

inerenti alla patogenesi; in proposito sono state sostenute tre teorie, infet¬ 
tiva, lossica, anafilattica. 

Contro il concetto della natura infettiva della malattia, * sostenuta da 
Lusena e da pochi altri, depone il fatto che può aversi con fave fresche 
sottoposte a lunga cottura e l’assenza di una vera incubazione: la malattia 
per inalazione insorge dopo due, sei ore; per ingestione dopo un giorno, 

due, tre al più. 


3 Sez. Medica. 
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I fautori della teoria tossica, enunziata per primo da Montano, si fon¬ 
dano sulla circostanza che si osserva solo nel periodo che va dalla fiori¬ 
tura alla maturazione delle fave (due mesi) e soprattutto sulla grande somi¬ 
glianza con altre intossicazioni vegetali, come quella da ginestra, ridameli, 
cassia, ecc., nelle quali, al pari che nel favismo, si ha emoglobinuria, ìt- 
tero, febbre (Fermi). 

1 sostenitori della teoria anafilattica, la quale raccoglie sempre più il 
consenso degli studiosi, rilevano che col concetto di una intossicazione non 
si spiega nè il perchè viene colpito un così scarso numero di soggetti, nè 
la grande sproporzione tra la quantità minima di fave ingerite e la impo¬ 
nenza della emolisi, nè la rapidità con cui si dileguano i sintomi. 

Numerosi i tentativi sperimentali; tra questi ricordo: 

Bernabei con estratto acquoso di fave fresche e secche, inoculato per 
via sottocutanea o endovenosa in conigli e cavie, vide insorgere disturbi 
gravi caratterizzati da anemia, polipnea, tremori, miosi, convulsioni, se¬ 
guite quasi sempre da morte. 

Fermi con distillato di fiori di fave, somministrato per via sottocutanea 
o endovenosa, o per inalazione, in cavie, conigli, cani, rane, ratti bianchi, 
pervenne a risultati analoghi; in nessun caso ottenne un quadro simile 

al favismo. 

Per Frongia l’estratto di fave avrebbe un’azione emolizzante parziale 
sui globuli rossi dei fabici, meno o in scarsissima misura sui globuli rossi 
di soggetti sani o malarici, onde conclude che il favismo costituisce una in¬ 
tossicazione alimentare particolarmente grave nei bambini. 

Lo stesso autore avrebbe dimostrato che il siero di sangue dei fabici in 
vitro non ha azione emolitica sui globuli rossi dei fabici e tanto ipeno su 
quello dei sani. Estraendo invece le emolisine dai globuli rossi dei fabici 
col metodo di De Blasi l’estratto acquoso ridotto in soluzione fisiologica 
avrebbe un’azione emolitica sia sui globuli rossi dei fabici che dei sani, il 
che a suo dire dimostrerebbe che nel sangue dei fabici vi sono sostanze 
emolitiche — iso ed autoemolisine — di fronte alle quali i globuli iossi 

non mostrano una eguale resistenza. 

Gasbarrini iniettando nelle vene di un coniglio siero di sangue inatti¬ 
vato di un fabico vide insorgere emoglobinuria con grave distruzione di 
globuli rossi e leucocitosi, fatto questo non riscontrato in un animale di 
controllo inoculato con siero di sangue inattivato appartenente a un fabico 
già guarito. Il fenomeno, per quanto importante merita, a dire dello stesso 

autore, ulteriore conferma. 

Notevole il contributo sperimentale di Lotti, Manai, Puxeddu. 

I due primi A A. con iniezioni endovenose di estratti di fave o di fa- 
giuoli videro morire i conigli per emoglobinuria, eccezionalmente per con¬ 
vulsioni generalizzate. Poterono inoltre osservare che 1 estratto di fave in 
vitro determina una fortie agglutinazione dei globuli rossi, mai emolisi 
(scoc anafilattico di Kopaczewsky). 

Questo risultato, assieme all’altro dato che nei conigli, senza preven¬ 
tiva sensibilizzazione, si provoca una crisi emoclasica con iniezione en¬ 
dovenosa di estratto di fave, ha permesso ai summenzionati A A. di soste- 
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nere il concetto che si tratta non già di uno scoc anafilattico nel senso 
stretto della parola, ma colloidoclasico. 

Con altre esperienze poterono dimostrare che il potere anafilattogeno 
è spiccato nei fiori, si attenua fino a scomparire nelle fave secche i cui 
estratti invece hanno una sicura azione emolitica negli animali viventi, 
proprietà che manca nei fiori (al più si ha urobilinuria) che danno solo 
manifestazioni di eccitamento, come era stato già rilevato in precedenti 
esperienze da Fermi. 

Le due proprietà si rinvengono nelle fave verdi. 

In definitiva con estratti di fave secche ottennero uno scoc colloido¬ 
clasico (emoglobinuria), con estratti di fiori ilo scoc anafilattico tipico che 
insorge in animali fortemente sensibilizzati ed è notevole il rilievo che i 
conigli preparati con succo di fiore si trovano in istato anafilattico non 
solo verso il proprio antigene, ma anche verso gli estratti di fave secche 
e fagiuoli iniettati a piccole dosi. 

Lo stato anafilattico sarebbe passivamente trasportabile in animali nor¬ 
mali. Di recente Manai sarebbe riuscito a ottenere la sensibilizzazione con 
estratti di fave somministrati per via orale. 

In successive ricerche Lotti e Puxeddu avrebbero trovato uno sposta¬ 
mento del PH verso l'alcalinità il che accorderebbe con le idee di Mende- 
leef il quale con esperienze in vitro avrebbe dimostrato che le sostanze ete¬ 
rogenee provocano una emolisi quando si ha una modificazione del PH 
verso unà maggiore alcalinità. 

Questi ed altri dati rilevati dai summenzionati AA., per i quali riman¬ 
do ai lavori originali, costituiscono indiscutibilmente un forte appoggio in 
favore della teoria anafilattica, nè valgono a sminuirne la importanza 1 ob¬ 
iezione che lo scoc proteico è stato ottenuto anche con estratti di fagiuoli 
secchi che i fabici possono mangiare impunemente, e ancora le critiche 
mosse dal Borruso relativamente allo spostamento del PII verso l’alcali- 
nità. Questo autore afferma che se molti fatti inducono a pensare a feno¬ 
meni anafilattici manca tuttavia ancora una sicura dimostrazione speri¬ 
mentale per il che non si può negare un’azione direttamente tossica. 

Macciotta a sostegno della teoria anafilattica adduce tra Labro l’in¬ 
versione del quoziente proteico sicuramente rilevato in un caso, lo squi¬ 
librio fisico chimico del sangue, e perciò dell’organismo, dovuto alla va¬ 
riazione dei componenti minerali, l’eosinofilia sia generale che locale per 
quanto questa non sia specifica dell’anafilassi. 

Pesci sostiene che nel favismo più che di una vera reazione anafilat¬ 
tica si tratti di reazione anafilattoide comune a tutti gli estratti proteici e 
come tali interpreta i risultati sperimentali di Bernabei e di Fermi. 

Più oltre afferma che la differenza tra lo scoc anafilattico vero e quello 
da IFavismo sarebbe rappresentato solo dal fatto che nel primo la floccula¬ 
zione avviene nei colloidi del plasma e dei tessuti, nel secondo nei globuli 
rossi sensibilizzati onde la emolisi scarsa nel primo caso, prevalente nel 
secondo. 

Rondoni scrive che la prima impressione che si ha è quella della esi¬ 
stenza di un veleno nel materiale alimentare, ma che però vi sono dei fatti 
che inducono ad ammettere una certa idiosincrasia individuale per il che 
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si sarebbe indotti a considerare il favismo con le debite riserve come l’e¬ 
spressione di una anafilassi alimentare. 

Gesaris Demel ascrive decisamente il favismo tra le forme di anafilassi 

alimentare e rileva che in esso si hanno bensì alcune delle manifestazioni 
dèlia crisi emoclasica,- come l’ipotensione, la variazione della formula leu- 
cocitaiia, ma manca la piastrinopenia ed è esagerata la eritrolisi che non 
è nettamente dimostrabile in tutte He crisi emoclasiche. 

Un ultimo argomento in favore della teoria anafilattica è fornito dalla 
esistenza di una disposizione individuale concordemente ammessa dagli 
AA. essendo noto che per il’anafilassi in genere si riconosce una predispo¬ 
sizione, per alcuni basata su fattori costituzionali, per altri condizionati. 

Già Montano, pur ammettendo la esistenza di un principio chimico¬ 
tossico nelle fave, sosteneva che questo agiva in soggetti predisposti per 
idiosincrasia od ereditarietà, anzi rilevava che in quest’ultima evenienza i 

soggetti colpiti si ammalano più gravemente. 

Gli AA. successivi hanno dato peso agli stati anemici, neuropatici, al 
linfatismo; Lotti e Manai ammettono uno stato di ipervagotonismo che 
nolanamente si connette col linfatismo ed ha una parte importante nel 
meccanismo dèlie manifestazioni anafilattiche (De ^ aele, S. H. Smith, 
Biedl, Kraus). 11 fatto poi che in molti soggetti si trova neiranamnesi fa¬ 
miliare la esistenza di altri casi di favismo la pensare a Macciotta che pos¬ 
sa venire trasmesso dalla madre ai figli uno stato di allergia congenita 
Fermi precisa che nel 20 % dei casi è dimostrabile la ereditaiietà. 

Lo stesso Macciotta partendo dalla nozione che la milza ha una gran¬ 
de importanza nei processi emolitici pensa che possa prèesistere uno stalo 
irritativo funzionale di detto organo provocato da fattori vari, il quale pei il 
sopravvenire di una causa forse anafilattica favorisce la crisi emolitica. 
Con ciò egli troverebbe una spiegazione del perchè in Sardegna la ma¬ 
lattia è più frequente nelle zone maggiormente colpite dalla malaria pur 
essendo escluso qualsiasi rapporto diretto tra malaria e favismo corno lo è 

rispetto alla lues e alla tubercolosi. 

Esperienze preliminari dello stesso autore su conigli normali e smil- 

zati trattati con estratti di fave confermerebbero tali ipotesi. 

Di fronte a una così grande copia di osservazioni cliniche e di dati 
sperimentali, per maggiori dettagli sui quali rimando ai lavori di bermi, 
Bernabei, Gasbarrini, Zoja, ecc., la casistica anatomo-patologica offre so¬ 
lo il contributo di due osservazioni : una parziale di Gasbarrini, 1 altra di 
Lunghetti che ne ha fatto oggetto di uno studio accuratissimo. 

Su questi due lavori, ad evitare inutili ripetizioni, ritorneremo este¬ 
samente più oltre. 

Nel presente caso trattasi di un bambino. B. Iorio, di anni sei, il quale entrato in 
clinica il giorno 11-5-1929 moriva il 12 dello stesso mese. 

I genitori sono viventi e sani: il padre a 12 anni soffrì di malaria, nega lues; la 
madre ebbe tre gravidanze a termine e nessuno aborto. 

Dei figli il primo e il terzo morirono poco dopo la nascita per malattia a decorso 
molto rapido caratterizzata principalmente da colorito itterico della pelle e convulsioni; 
il medico curante disse trattarsi di morbo di Winkel. 
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Il paziente, secondogenito nato a termine da parto regolare, ebbe allattamento ma¬ 
terno. Normale la dentizione e i primi atti fisiologici. A due anni ebbe enterite gua¬ 
rita con opportune cure dopo circa un mese. In seguito ebbe frequenti tonsilliti tanto 
che fu sottoposto ad esportazione di vegetazioni adenoidi; dopo tale intervento non ebbe 
più a soffrirne. 

È stato sempre pallido, piuttosto debole, di scarso appetito; da quando ebbe l’en¬ 
terite le funzioni intestinali si compivano non perfettamente bene soffrendo di stiti¬ 
chezza. 

Sardo di origine, da anni viveva con la famiglia a Roma. 

E assodato che tutti i giorni soleva recarsi in un orto attiguo alla casa ove erano 
seminate delle fave così che aveva l’opportunità di mangiarne; pare che il giorno 8 ne 
abbia ingerito una quantità superiore a quella degli altri giorni. 

Il 9 i genitori notarono nel bambino, che da poco aveva finito di mangiare, un ra¬ 
pido progressivo pallore; ciò malgrado nel pomeriggio continuò a giuocare come di con¬ 
sueto. La notte successiva ebbe febbre a 38 non preceduta da brivido. Al mattino ac¬ 
cusò dolori localizzati specialmente alla metà destra dell’addome accompagnati da vo¬ 
mito biliare. I dolori, a carattere accessuale della durata di 5 minuti, erano molto in¬ 
tensi; alle 14 cessarono completamente. Il pallore della cute e delle mucose si fece sem¬ 
pre più intenso; le urine diventarono di colore rosso sangue; le feci emesse in seguito 
a un clistere erano piuttosto chiare. La temperatura si mantenne sempre sui 38. 

Il paziente con segni di intensa prostrazione generale giaceva sul letto muto e 

assopito. 

Persistendo gravi le condizioni il giorno 11 fu ricoverato in clinica medica. 

Es. obb. : Condizioni gravissime, intensamente pallido e sub-itterico; coscienza 
obnubilata, respiro frequente, superficiale, polso filiforme, frequentissimo (140). Un 
rapido esame non dimostrò nulla a carico dell’apparato respiratorio e circolatorio; l’ad¬ 
dome era trattabile. 

L’esame del sangue dimostrò: gl. rossi 680.000, bianchi 25.000; Hb. 10. Valore 
globulare 0,75. Non fu eseguita la formula leucocitaria; la ricerca di parassiti malarici 
fu negativa. 

La temperatura si mantenne sèmpre sui 38. 

La mattina del giorno seguente alla ore 11 cessava di vivere. Diagnosi clinica: eino- 
globinuria da favismo. 

L’autopsia fu da me eseguita il giorno 13 alle ore 9. 

All’esame esterno si notò ittero modico della cute e delle mucose visibili; stato 
di nutrizione scadente; conformazione scheletrica regolare; rigidità cadaverica parzial¬ 
mente scomparsa; addome pianeggiante; non emorragie sottocutanee; palpabili, le lin- 
foglandole ascellari e inguinali. 

La teca cranica di tipo intermedio tra il brachi- e dolicocefalo presenta: suture 
saldate, tavolati sottili, diploe pallide con lieve tinta itterica. 

La dura madre è tesa, ma senza particolari alterazioni; i seni quasi vuoti di sangue. 

L’aracnoide è di aspetto normale; il liquor negli spazi subaracnoidali è scarso, lim¬ 
pido, lievemente itterico; i vasi della pia vuoti di sangue. Le circonvoluzioni sono ap¬ 
piattite. Negativo l’esame dei vasi, dei nervi e delle cisterne della base. A carico della 
sostanza cerebrale e cerebellare si nota edema ed anemia intensa; i ventricoli laterali 
sono dilatati; nessun'altra particolare alterazione a carico del cervello, cervelletto, ponte 
bulbo, midollo spinale. 

Scarso il pannicolo adiposo, i muscoli della parete toracica e addominale alquanto 
pallidi. 

All’ispezione della cavità addominale si nota: aumento di volume della milza, lieve 
meteorismo delle anse intestinali, glandole mesenteriche grosse, ma senza apprezzabili 
modificazioni; la cupola diaframmatica nei limiti ordinari. 

Non si nota rosario rachitico. 

All’apertura della cavità toracica l’aia cardiaca appare libera, i polmoni non pre¬ 
sentano aderenze; nei cavi pleurici si contiene scarsa quantità di liquido limpido, lie¬ 
vemente itterico. 

Colpisce l’estremo pallore del timo; peso gr. 28. Nel cavo pericardico scaisa quan- 
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tità di liquido citrino, limpido; nessuna alterazione a carico del foglietto parietale del 
pericardio stesso. 

Il cuore è aumentato di volume, specie a carico del ventricolo destro; la punta è 
fatta dai due ventricoli; qualche emorragia sottoepicardica sulla parete posteriore del 
ventricolo sinistro; l’aorta è alquanto ristretta; il forame di Botallo è chiuso; peso del 
cuore gr. 120. 

L’esame dei veli valvolari, dell’endocardio è negativo; il forame ovale è chiuso. Il 
miocardio appare tipicamente degenerato in grasso. Nella prima porzione dell’aorta e 
nelle coronarie nessuna alterazione. 

Nei polmoni si nota edema dei lobi inferiori, enfisema vicario dei superiori; la mu¬ 
cosa dei bronchi è tumida, arrossata; le glandole degli ili non mostrano alcun segno di 
lesioni tubercolari o di altra natura. 

La milza pesa gr. 120; la capsula è sottile, tesa. Alla sezione di taglio i follicoli 
sono scarsamente visibili, la polpa rossa è nettamente aumentata, ricca di sangue; qua 
e là aree pallide si alternano con aree rosse intense; i setti e le trabecole non sono vi¬ 
sibili. 

Il fegato pesa gr. 670, la capsula è liscia trasparente, i margini sono alquanto ar¬ 
rotondati, la consistenza è diminuita. Netto il disegno dei lobuli epatici all’esame della 
superficie di taglio; lievi segni di stasi; manifesti segni di steatosi. A carico della cisti¬ 
fellea e delle vie biliari che sono perfettamente libere nulla di particolare; la bile è 
piuttosto densa. 

I reni pesano gr. 160; la capsula fibrosa è di aspetto normale e si asporta facil¬ 
mente; nessuna emorragia sulla superficie esterna. All’esame della superficie di taglio 
la midollare si presenta di colorito grigio, solo in qualche tratto si nota la presenza 
di strisce nerastre com’è dei reni emoglobinurici; la corticale ha una tinta rosso vi¬ 
nosa ed è nettamente distinta dalla midollare; il suo spessore è di poco aumentato; 
i raggi midollari sono tumidi, a volte confluenti tra loro, ma il disegno è sempre con¬ 
servato; i glomeruli non presentano alcuna alterazione apprezzabile. Nelle pelvi e negli 
ureteri, nella vescica e nell’uretra nessuna alterazione; la vescica è sovraripiena di 
urina limpida a tinta ematica. 

Nessuna alterazione apprezzabile a carico del pancreas (gr. 40), delle surrenali (gr. 7), 
dei testicoli. 

All'esame delle prime vie aeree e digerenti colpisce lo sviluppo considerevole del¬ 
l’arco linfatico di Waldeyer; negativo l'esame dell’esofago, della laringe e della trachea. 

La tiroide pesa gr. 18 ed è di aspetto normale. 

La mucosa dello stomaco, del duodeno e della porzione alta del digiuno è tumida 
e ricoperta di muco, nel tratto intestinale tinto da bile; nel tenue colpisce lo sviluppo 
insolito delle placche di Payer e nessun’altra alterazione; del tutto negativo l’esame del 
grosso intestino, del retto e dell’appendice. L’aorta non presenta alterazioni. Il mi¬ 
dollo delle costole e del femore è rosso intenso. 

Diagnosi anatomica : emoglobinuria da favismo accompagnata da ittero, anemia 
grave universale, tumore di milza, degenerazione grassa del cuore e del fegato, edema 
cerebrale. 

Reperto istologico: cervello : l’esame dei preparati prelevati da vari punti del cer¬ 
vello dimostra: rarefazione degli elementi dipendente specialmente dall’edema già rile¬ 
vato macroscopicamente. Notevole la diffusa frammentazione del tigroide che si riduce 
in finissimi granuli, specie verso la periferia, tanto in corrispondenza dei prolunga- 
menti protoplasmatici come dell’assone; t«ale alterazione è particolarmente spiccata nel 
dominio delle grosse cellule piramidali della corteccia, anzi in alcune di esse è com¬ 
pletamente scomparso; in altre la membrana nucleare è fortemente ispessita per infil¬ 
trazione di granuli del corpo tigroide (fig. 1). In questi casi le cellule satelliti appaiono 
più vicine al corpo cellulare e a volte se ne vedono alcune lungo il prolungamento 
assonico. I capillari cerebrali mostrano spiccato rigonfiamento dell’endotelio e accumulo 
nel loro lume di leuco- e linfociti. 

In preparati col metodo di Herxbeimer non si rileva alcun accenno' a degenerazione 
grassa delle cellule nervose; del pari negativo è lo studio della glia in preparati alle¬ 
stiti secondo le tecniche di Holzer, Cajal (cloruro-oro), Alzheimer. In conclusione alte- 
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razioni delle cellule nervose, dimostrate dalla scomparsa del tigroide e dalla scomposi¬ 
zione in fini granuli e dalla infiltrazione della membrana nucleare, costituisce l’aìtera- 
zione della sostanza nervosa; appena accennata la neuronofagia. 

Un fatto degno di rilievo è rappresentato dalla presenza d'infiltrati linfocitari nel¬ 
l’avventizia dei vasi meningei e l’accumulo nel loro lume, oltre che di leucociti a nu¬ 
cleo polimorfo e di linfociti, di numerosissimi eosinofili, i quali ultimi sono anche 
presenti in alcuni capillari della corteccia cerebrale. 

Nel midollo, nel cervelletto, nell’epifisi e nell’ipofisi nulla di particolare. 

Cuore : L'aspetto macroscopico del cor tigratum viene pienamente giustificato dal 
reperto istologico di finissimi granuli nel sarcoplasma delle fibro-cellule muscolari. La 
striatura trasversa è ben conservata nei tratti di deposizione dei granuli quando però 
questi non sono molto numerosi nel qual caso si rende poco manifesta. 

I nuclei delle fibrocellule sono ben conservati, a volte picnotici. I granuli per quanto 
di varia grandezza sono sempre piccolissimi In alcuni tratti si nota frammentazione 
del miocardio con interruzione del corpo cellulare. 

Non è dato osservare alcun fenomeno di essudazione. 



j? IG i. _ Cellule nervose della corteccia tumefatte e con il corpo tigroide frammentato 
e vacuolizzato. Una cellula con nucleo evidente e con estesa picnosi della membrana 
nucleare. (Oc. comp. 2; Obb. 1/12° imm. Zeiss). 

è 

È degno d’interesse il ricco contenuto di leuco- e linfociti nei capillari dell’epicardio, 
fenomeno questo che è anche rilevabile nei capillari e nelle vene che decorrono tra i 

fasci di fibre muscolari. 


Aorta : Nessuna particolarità istologica; il tessuto elastico è ben conservato. 

A questo proposito ricordo che il tessuto elastico si mostrò in tutti gli organi esa¬ 
minati sempre ben conservato. 

Polmoni : Notevole desquamazione della mucosa dei bronchi con essudato e leuco¬ 
citi a nucleo polimorfo i quali infiltrano anche i setti alveolari. 

Notevolmente iperplastici i noduli linfatici di Arnold. 


Stomaco : Tra le cellule delle glandole gastriche spiccano le parietali le quali assu¬ 
mono l’aspetto di cellule iperfunzionanti come nella ipersecrezione acida. 

Tra la base delle glandole e la muscolaris mucosae si nota un infiltrato diffuso di 
clementi linfoidi che si prosegue anche nel derma della mucosa e presenza di numerosi 
noduli linfatici tra i fondi ciechi glandolaci spingentisi a volte fin verso la medietà delle 

glandole stesse. 
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Ben conservato il plesso di Auerbach di cui si vedono numerosi elementi sparsi nella 
muscolare. Nelle vene il solito accumulo di leuco- e linfociti. 

Duodeno : Gli stessi infiltrati rilevati nella mucosa dello stomaco. 

Tenue : Colpisce il notevole sviluppo dell’apparato linfatico, per altro non è possi¬ 
bile rilevare alcun dettaglio istologico per le alterazioni cadaveriche. Lo stesso vale per 
il grosso intestino. L’appendice, ch’è discretamente conservata, non mostra alcuna par¬ 
ticolarità istologica. 

Fegato : Nelle cellule epatiche, specie nella porzione centrale dei lobuli, si rinviene 
notevole quantità di grasso sotto forma di granuli finissimi, sparsi nel citoplasma e non 
confluenti mai in goccie. 





Fio. 2. — Estesa necrosi di un follicolo della milza. Arteria centrale alla periferia del 
follicolo circondata ancora da elementi linfoidi; il resto del follicolo con scarsi residui 
nucleari degli elementi linfoidi. Aumento di volume e necrosi degli elementi del re¬ 
ticolo. (Oc. 4; Obb. 5 ZeissL 


Altro grasso sotto forma di finissime goccie si rinviene negli endoteli della rete 
mirabile venosa interposta alle trabecole di cellule epatiche la quale è dilatata e col 
solito contenuto di leuco- e linfociti. 

Le cellule di Kupffer sono rigonfie con nucleo a volte picnotico, in parte degenerate 
in grasso; nel citoplasma di alcune di esse si rinvengono residui di globuli rossi. 

Nettamente visibile la rete a graticcio senza che presenti speciali alterazioni. Nega¬ 
tiva la reazione del ferro e dei pigmenti biliari. Non si rinviene pigmento malarico. 

Pancreas : Autolisi postmortale. 

Reni: Fini granuli di grasso sparsi o in accumuli nell’epitelio dei tuboli contorti 
di prim'ordine che però in molti tratti presenta pure necrosi. La necrosi non interessa 
tutto l’epitelio dei tuboli, ma solo alcuni di essi e di solito non è in rapporto con la 
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degenerazióne grassa; questa, sia pure in grado minore, interessa anche gli epiteli delle 
anse di Henle e della capsula di Baumann. Notevole accumulo di leuco- e linfociti 
nelle vene. • * 

A forte ingrandimento si riesce a vedere l’emoglobina in granuli o in masse grigie 
sporche contenuta libera nel lume dei tuboli contorti o negli intercalari; nel citoplasma 
degli epiteli dei tuboli contorti si presenta sotto forma di finissimi granuli rossi netta¬ 
mente distinti dai comuni granuli. 



i 

F, g . 3 . _ Glandola linfatica del mesenterio. I cordoni bianchi rappresentano lo stroma 
connettivale fibroso iperplastico decorrente nella sostanza midollare della glandola 
(Oc. 2; Obb. 1 Kor). 

Che detti granuli siano costituiti da emoglobina risulta netto dal riscontro di pre¬ 
parati allestiti secondo la tecnica di Miller e di Lepehne. 

Nei tubuli intercalari si trovano anche delle cellule desquamate, contenenti finis¬ 
simi granuli di emoglobina. . . 

Nei tuboli retti non si rinvengono cilindri, ma solo qua e là granuli o masse di 

granuli di emoglobina. Gli epiteli dei tuboli retti sono completamente inalterati. In¬ 
tegra la rete a graticcio. Negativa la reazione del ferro. 

In conclusione degenerazione grassa e necrosi, accumulo di emoglobina negli epiteli 
dei tuboli contorti e intercalari costituiscono il reperto di questa speciale nefropatia 

emoglobinurica. . 

Milza : Capsula di spessore come d’ordinario. Follicoli in genere ben conservati, in 

parte ridotti; arteria follicolare senza speciali alterazioni. 

La polpa rossa è solcata da trabecole dello spessore ordinario ed è ricca di elementi 
cellulari in parte alterati. I seni della milza sono poco manifesti per il considerevole au- 
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mento dei cordoni di Billroth. In questi si rinvengono numerosissimi globuli rossi più 
o meno alterati. 

Gli elementi del reticolo sono rigonfi in modo spiccato; molti contengono residui 
di gl. rossi e bianchi onde appare evidente il carattere della milza emolitica. In alcuni 
tratti tali elementi sono necrotici. 

Nelle trabecole nessun segno d’infiltrazione leucocitaria, nè alcun accenno a forma¬ 
zione di tessuto mieloide. 

In alcuni campi attorno alle arterie follicolari si vedono degli elementi contenenti 
goccioline di grasso che hanno tutte le apparenze di elementi del reticolo. Di tanto in 
tanto si trovano isole costituite da cellule del reticolo rigonfie, vacuolizzate con nucleo 
picnotico, che nel complesso ricordano i tifomi del tifo; tali noduli sono o alla periferia 
dei follicoli e in prossimità dell’arteria follicolare; gli elementi linfocitari in tali domini 
sono rarefatti o scomparsi. (Fig. 2). 

Nelle vene delle trabecole grossi coaguli non aderenti alla parete vasale. In altre 
si rinvengono formazioni di trombi avvenuti in vita. Essi difatti constano di masse 
uniformi di fibrina alle quali si intercalano leucociti analogamente come nelle forma¬ 
zioni trombotiche; inoltre la parete del vaso presenta l’endotelio alterato e numerosi 
ieucociti e globuli rossi depositati sulla sua parete L’emoglobina dei globuli rossi della 
periferia del trombo ha un colorito diverso e sembra in gran parte composta di granuli 
emoglobinici i quali si trovano anche nella medietà della massa trombotica. 

Negativa la reazione del ferro. Non si rinviene pigmento malarico. 

Tonsille : L’epitelio di rivestimento è perfettamente conservato e così le glandolo 
annesse alla mucosa. Gli elementi del reticolo sono iperplastici, mai degenerati in grasso. 
L’endotelio dei vasi sanguigni è rigonfio. 


dandole linfatiche : Dimostrano uno sviluppo considerevole del connettivo precisa- 
mente come nello stato linfatico di Paltauf e una ipoplasia dei follicoli per quanto ri¬ 
guarda gli elementi linfatici, mentre prevalgono su questi elementi quelli del reticolo. 

(Fig. 3). 

Si può quindi ammettere una fibrosi dei seni e dei cordoni intermediari e in al¬ 
cuni tratti anche fibroadenia come disposizione alla malattia. Nulla a carico dei vasi. 
La guaina linfatica connettivale attorno ai vasi sanguigni è molto sviluppata. 

Timo : Colpisce il rigonfiamento e la degenerazione grassa degli elementi del re¬ 
ticolo; nei tratti ove è la reazione i linfociti sono rarefatti. Assenti gli eosinofili. 

I corpuscoli di Hassal, in alcuni dei quali si contiene calce, sono numerosi e com¬ 
pletamente evoluti; in essi non si rinviene grasso che si trova invece nelle cellule 
•epiteliali centrali il cui nucleo è ben conservato. 

Le fibrille del reticolo sono ben evidenti. Nessuna alterazione a carico dei vasi nel 
cui lume si nota il solito reperto di leuco- e linfociti. 


Midollo osseo : A carico del midollo delle costole si nota attività eritropoietica con¬ 
siderevole. Numerosi eritrociti del tipo gigantoblastico; numerosi i leucociti eosinofili e 
megacariociti che presentano un protoplasma granuloso tinto con l'eosina; in discreto 
numero gli emocitoblasti. 

Ciò che risulta più evidente è la eritropoiesi nonno- e megaloblastica in prevalenza. 
Lo stesso reperto si osserva nel midollo delle ossa lunghe. 

I capillari sono in genere dilatati. Gli elementi del reticolo sono rigonfi, in parte 
degenerati in grasso e con alterazioni nucleari; in alcuni si rinvengono residui di glo¬ 
buli rossi. Non si rinviene pigmento malarico. Nulla a carico del reticolo fibrillare. 


Capsule surrenali : Non sembra che vi siano 1 variazioni nel contenuto di grasso e di 
1 ipoidi, ma un giudizio esatto delle eventuali lesioni esistenti non è possibile darlo dato 
la presenza di alterazioni cadaveriche. 

Tiroide : Si osserva un abbondante contenuto di sostanza colloide nei follicoli; scarsi 
appaiono i follicoli immaturi. Nessuna particolare alterazione a carico dello stroma e 
dei vasi. 

Relativamente all’età del paziente il contenuto di sostanza colloide è più abbon¬ 
dante del normale. 
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Paraiiroidi : Mostrano ricchezza di vasi contenuti in uno stroma connettivale denso. 

1 cordoni di cellule sono composti di elementi uniformi con nucleo più o meno ricco 
di cromatina, talora picnotico e con citoplasma ossofilo come d’ordinario. I capillari 
sanguigni sono dilatati; l’endotelio è rigonfio. 

Testicolo : I lobuli presentano i canalicoli di struttura perfettamente normale in 
rapporto alla età. Qualche spermatogonio in cariocinesi. Poco sviluppate le cellule in¬ 
terstiziali. 

Pelle, muscoli : Nessuna particolare alterazione. 

Come chiaramente risulta dai dati anamnestici e dal decorso clinico 
l’affezione nel piccolo paziente insorse dopo un giorno dall’ingestione pare 
di una discreta quantità di fave verdi crude e si svolse fino al suo esito le¬ 
tale, avvenuto dopo tre giorni, con tutto il corteo dei sintomi propri del 
favismo. 

Il reperto anatomo-patologico e lo studio istologico dei vari organi 
prelevati permettono di stabilire che la morte si ebbe in dipendenza del- 
l’emoglobinuria già rilevata in vita e che si accompagnò a una impressio¬ 
nante riduzione dei globuli rossi : 680.000. 

Sotto questo punto di vista esatta appare l’affermazione di Zoja il quale 
sostiene che il fenomeno essenziale nel favismo è la emolisi che avverrebbe 
pei una improvvisa fragilità dei globuli rossi e la presenza di un agente o 
di condizioni emolitiche. 

Poiché come abbiamo accennato al principio della presente nota, le 
conoscenze deH’anatpmia patologica di questa speciale sindrome si fondano 
esclusivamente su un reperto di autopsia di Gasbarrini e di Lunghetti, non 
parrà superfluo riassumere succintamente i risultati delle osservazioni dei 

due menzionati AA. # 

Il Gasbarrini nel suo caso, bambino di due anni, limitò l’indagine ana¬ 
tomica al fegato, milza, reni, intestino, vescica; tuttavia, data 1 esattezza 
dell'osservazione, da essa si desumono alcuni dati che confrontati con quelli 
degli altri due reperti permettono di precisare su una base più sicura 1 ana¬ 
tomia patologica dell’affezione; notò infatti: 

1) presenza di lesioni croniche nel fegato e nella milza; 

2) catarro acuto dèi duodeno e del tenue; 

3) disturbi circolatori nel fegato, milaja, reni; lesioni degenerative 
delle cellule epatiche e accumuli nei capillari venosi sinusoidi di macro¬ 
fagi e di endoteli liberi. 

Lunghetti all’autopsia di un ragazzo di 13 anni, morto in meno di due 
giorni dall’ingestione di una scarsa quantità di fave abbrustolite, constatò 
tutto un insieme di aberrazioni e di alterazioni anatomiche che rendono il 

reperto degno d’interesse; egli distingue: 

1) fatti che depongono per una disposizione congenita: criptorchidia 
bilaterale, anomalia di sede e di volume delle paratiroidi, noduli aberranti 
di capsule surrenali, ecc.; 

2) lesioni acquisite preesistenti o croniche: cisti delle tonsille, tu¬ 
bercolosi obsoleta delle linfoglandole peribronchiali, sclerosi modica di 
quasi tutti gli organi esaminati, ialinosi dei vasi della milza, ecc. 

Ammette inoltre uno stato linfatico lieve pur lasciando impregiudicata 
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la quistione se debba interpretarsi come un fatto congenito o come espres¬ 
sione di fattori condizionali nel senso di Tandler; 

3) alterazioni acute: accumulo di globuli rossi alterati nella polpa 
splenica, presenza di cellule globulifere nella milza, fegato, midollo osseo 
(in rapporto con tremolisi); infiammazione acuta gastro-intestinale e dei 
bronchi, alterazioni delle glandole salivari, dei centri germinativi dei fol¬ 
licoli linfatici in genere, ecc. 

Anche nel caso nostro possiamo distinguere : 

1) fatti che depongono per uno stato linfatico: micropoliadenia, svi¬ 
luppo eccessivo dei noduli linfatici di Arnold, delle placche di Payer, del¬ 
l’arco linfatico di Waldeyer (in vita il paziente era stato operato di vegeta¬ 
zioni adenoidi), reperto istologico delle linfoglandole che ricorda quello 
descritto da Paltauf negli stati linfatici; 

2) lesioni in diretta dipendenza dell’intossicazione fabica : tumore 
di milza emolitico e di fegato; gastro-enterite e bronchite acuta; impegno e 
gravi lesioni degenerative del sistema istiocitario della milza, delle ghian¬ 
dole linfatiche, del timo, del fegato e d&\ midollo osseo. 

E ancora le seguenti altre alterazioni non rilevabili o poco nette nel 

caso Lunghetti : reazione prevalentemente megaloblastica del midollo os¬ 

seo; lesioni degenerative gravi dei cuore, fegato, reni, cervello; dilatazione 
vasale; presenza di eosinofili nei capillari delle meningi e cerebrali; infil¬ 
trati perivasali nelle meningi; trombi nei vasi venosi della milza; rigon¬ 
fiamento degli endoteli vasali, specie nel dominio dei capillari cerebrali. 

Così senza pregiudizio dell’interpretazione patogenetica dal confronto 
dei tre reperti emergono alcuni dati che possiamo ritenere costanti nel 
quadro anatomo-patologico del favismo: 

1) presenza di uno stato linfatico o di lesioni acquisite di altra na¬ 
tura (alterazioni croniche epato-spleniche (Gasbarrini), sclerosi nei vari or¬ 

gani (Lunghetti), le quali giustificano l’ipotesi di una predisposizione; 

2) emoglobinuria con tumore di milza (presente nei 3 casi) e ne- 
frosi emoglobinemica; 

3) reazione intensa del sistema istiocitario; 

4) lesioni degenerative, a volte particolarmente gravi, in alcuni pa¬ 
renchimi e sistemi : deg. jalino-granulosa (jalin tropfige ) (Lunghetti) grassa, 
necrosi, tigrolisi delle cellule nervose, ecc.; 

5) reazione normo-megaloblastica del midollo osseo e accumulo di 
elementi della serie bianca nei vasi dei vari organi; 

6) presenza d’infiltrati linfocitari perivasali e di trombi venosi; 

7) flogosi acuta gastro intestinale e dei bronchi. 

Le alterazioni consecutive all’emolisi e quelle deH’apparato linfatico- 
ematopoietico, da noi particolarmente messe in evidenza, costituiscono a 
nostro giudizio le lesioni fondamentali del favismo. 

Data la notevole somiglianza clinica tra questa forma di emoglobinuria 
e quella da malaria e da chinino, già rilevata da Ziemann, ci sembra op¬ 
portuno confrontare il reperto anatomico delle lue forme. 

Limitando la comparazione ai reni che meglio si prestano a tale disa¬ 
mina si può affermare che presentano le stesse alterazioni, salvo differenze 
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minime tra le quali principali sono: presenza di infiltrati prevalentemente 
linfocitari, in genere a focolai periglomeiulari c peritnhulari, tanto nel do¬ 
minio della corticale che della midollare (es. caso Sebastiani e Paterna), 
presenza di essudato nello spazio capsulare dei glomeruli (Bignami), emp- 
siderosi, lesioni queste che si riscontrano con maggiore o minore frequenza 
e intensità nei reni emoglobinurici da malaria e da chinino e non rileva¬ 
bili nel presente caso, nè in quello di Lunghetti. 

A tali differenze però non può attribuirsi un eccessivo valore perchè 
non costituendo un reperto costante è sospettabile che moltiplicandosi le 
osservazioni anatomiche possano riscontrarsi anche nei reni dei fabici. 

Nè maggiore peso ha lo scarso reperto di granuli di emoglobina liberi, 
quasi esclusivamente raccolti nei tubuli contorti e nelle anse di Henle, sia 
nel caso presente che in quello di Lunghetti, perchè immagini del genere 
sono state rilevate sia pure raramente in reni emoglobinurici da malaria e 
da chinino. Ziemann afferma in proposito che il maggiore o minore accu¬ 
mulo di emoglobina libera o in cilindri nei vari segmenti del tubolo re¬ 
nale è inversamente proporzionale alla diuresi e perciò massimo quando si 
ha anuria. 

Cercando ora d'interpetrare il reperto anatomico in rapporto con 1 ipo¬ 
tesi della patogenesi anafilattica del favismo si rileva che nel presente caso 
è straordinariamente somigliante a quello proprio delLanafilassi. 

Particolare valore diamo in proposito alla presenza dei menzionati 
trombi nella milza, agli infiltrati perivasali e alLaccumulo di eosinofili nei 
vasi delle meningi e del cervello. 

Vi sono è vero delle lesioni che non rientrano nel quadro anatomico 
dello scoc anafilattico, ma è da tener presente che questo, come scrive 
Cesaris Demel, si presenta completo solo al suo inizio; nelle fasi successive 
(anafilassi cronica) per le alterazioni nutritive si possono sovrapporre le¬ 
sioni degenerative e processi flogistici che ne mascherano la specificità. 

Con questa nozione non abbiamo difficoltà d’intendere, senza che ciò 
contraddica al concetto di anafilassi, perchè nel presente caso si stabilì una 
degenerazione grassa del cuore, fegato, reni e del sistema istiocitario tanto 
più che lesioni ddl genere furono osservate, sebbene contradette, in casi di 
anafilassi sperimentale acuta da Gay e Southard e in processi anafilattici 
cronici da Lewis, Tscharnowsky e altri; e così ancora gli infiltrati perive¬ 
nosi sebbene non possa escludersi che si siano stabiliti acutamente in ma¬ 
niera analoga a quanto si osserva ad es. nell’avvelenamento acuto da CO 

(Àltschull). 

Anche la flogosi acuta dei bronchi e del tubo gastro-enterico non con¬ 
traddice a tale concetto: la prima infatti è stata osservata in casi di anafi¬ 
lassi sperimentale da Busson e Tshioka; in quanto poi al tubo gastro-enterico 
è universalmente riconosciuta la particolare sensibilità di esso all’agente 

anafilattogeno quale che ne sia la via d introduzione. 

Schittenhelm e Weichardt infatti parlano di una gastro-enterite o ente¬ 
rite anafilattica secondaria a ripetute iniezioni di siero eterologo. 

Col concetto di anafilassi si accorda anche la speciale reazione midol¬ 
lare caratterizzata dalla eritropoiesi prevalentemente premieloide. 

In sostegno di questo modo di vedere è da ricordare quanto scrive 
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Schilling che cioè nei bambini gli elementi morfologici del sangue hanno 
mia maggiore labilità di quelli degli adulti mentre gli organi ematopoie¬ 
tici reagiscono agli stimoli in modo sproporzionato. 

v D’altro canto è verosimile che un tale stato si sia stabilito almeno in 
parte durante il periodo di sensibilizzazione; è noto infatti che durante tale 
periodo si ha olicitemia ipocromica cui segue policitemia ipocromica (Mas 
y Magros). In linea generale si può affermare che le alterazioni ile quali si 
presentano in circolo durante le manifestazioni anafilattiche e che nel loro 
insieme costituiscono la così detta « crisi emoclasica » si iniziano già nel 
periodo di sensibilizzazione (Gesaris Demel). 

Ora dall’anamnesi risulta che il paziente da qualche tempo soleva re¬ 
carsi tutti i giorni in un orto attiguo alla casa seminato a fave, avendo in 
tal modo l’occasione di mangiarne. 

È ammissibile quindi che da tempo per il riassorbimento di proteine 
antigene si preparasse il terreno alla intensa reazione midollare; raggiunta 
la sensibilizzazione si è scatenato lo scoc mortale per la ingestione di una 
quantità di fave sufficiente a fornire l’antigeno necessario. 

Ma su un altro particolare vogliamo soffermarci. Abbiamo definito la 
reazione midollare — servendoci di una espressione di Villa — a tipo « pre¬ 
valentemente embrionario » la quale secondo le vedute moderne degli uni- 
cisti è di natura « istioide ». 

Se avendo riguardo a questa nozione teorica si riflette che nel periodo 
di sensibilizzazione si ha un forte impegno del sistema istiocitario, sicura¬ 
mente dimostrato da Schìttenhelm in conigli con la iniezione di siero etero¬ 
logo si potrebbe ammettere una certa dipendenza tra le due manifestazioni. 

Del resto la reazione istiocitaria è attestata anche dalla monocitosi, 
concordemente annotata dagli AA. nel favismo e sempre presente, secondo 
Schilling, in tutti i processi immunitari. 

Forse per alcuni elementi monocitari descritti da Macciotta nei fabici 
e di difficile classificazione è anche sospettabile la natura embrionaria con 
mancala differenziazione. 

Così da tutto quanto abbiamo esposto risulta nettamente come l’ipo¬ 
tesi anafilattica sia quella che, date le conoscenze attuali, dà una più soddi¬ 
sfacente spiegazione dell’oscuro processo. 

La nostra convinzione si basa sui seguenti fatti che riteniamo fonda- 
mentali : 

1) la presenza di fattori predisponenti costantemente dimostrabili 
anatomicamente. Lo stesso Lunghetti, pur ammettendo la possibilità di 
sommazione di fatti anafilattici e tossici, osserva che la esistenza di una 
disposizione individuale costituisce di per sè una delle più forti obbiezioni 
alla teoria tossica; 

2) la grande somiglianza tra il reperto anatomico da noi rilevato e 
quello osservato in casi di anafilassi sperimentale e clinica. Nel caso Lun¬ 
ghetti tale identità è meno netta, ma è da ricordare che ad es. lo stesso 
autore, pur non avendo visto netti infiltrati perivasali, asserisce che lo 
stroma di parecchi organi spesso appare infiltrato di cellule rotonde e di 
giovani cellule connettivali: 
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3} l’analogia clinica e anatomica con le altre forme di emoglobinu¬ 
ria anch’esse ritenute di natura anafilattica; 

4) la nozione clinica che, nei casi non seguiti da morte, i sintomi in¬ 
sorgono e si dileguano con estrema rapidità. In proposito Cesaris Demel 
scrive che in patologia non esiste alcun esempio di lesioni anatomiche così 
rapide a istituirsi e a dileguarsi come nell’anafilassi, a meno che per la 
loro intensità ed estensione non conducano a morte; 

5) il grande valore che attribuiamo alle esperienze di Lotti-Manai- 
Puxecldu delle quali abbiamo fatto cenno nella parte generale del lavoro. 

RIASSUNTO. 

L’A. riferisce su di un caso d’intossicazione da fave, occorso in un bam¬ 
bino di sei anni. Esito letale al 3° giorno. All’autopsia: sintomi fondamen¬ 
tali di stato linfatico; sintomi sovrapposti di emoglobinuria con profonda 
anemizzazione (tumore di milza emolitico, nefrosi emoglobinurica, reazione 
intensa del sistema istiocitario, lesioni degenerative, ecc.). L’A. rileva la so¬ 
miglianza con remoglobinuria da malaria e con l’anafilassi. Riconduce la 
sindrome morbosa descritta a reazione anafilattica. 

Roma, agosto 1929. 
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LAVORI ORIGINALI 


I. 

Istituto di Radiologia Medica della R. Università di Roma 

diretto dal prof. A. Busi. 


Sei casi di ombre diverticolari del duodeno (1) . 

Dott. Pietro Ottonello, assistente. 


I diverticoli del duodeno, conosciuti da molto tempo, erano considerati 
sino a questi ultimi anni come dei semplici reperti d’autopsia senza sintoma¬ 
tologia clinica; ora però, grazie ai progressi della tecnica radiologica, è dive¬ 
nuto possibile scoprirli nel vivente, e man mano che le osservazioni aumenta¬ 
no, essi vanno assumendo grande interesse medico-chirurgico. Infatti, se ta¬ 
lora restano latenti, danno spesso dei disturbi che possono essere tanto inten¬ 
si da giustificare un intervento operatorio. 

Quanto alla loro frequenza, essi sono meno rari di quanto generalmente 
si pensi, e lo dimostrano i numerosi lavori apparsi in questi ultimi anni. Le 
statistiche danno cifre diverse a seconda che si riferiscono a materiale di auto¬ 
psia, a casi chirurgici o ad osservazioni clinico-radiologiche. 


(1) Comunicazione svolta all’Vili Congressino del Gruppo Centro-Meridionale e Si 
culo della S. 1. R. M. Napoli, gennaio 1928. 
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Le statistiche anatomiche danno circa il 3-3,2% (Rosenthal, Linsmarci'i. 
Le statistiche clinico- radiologiche danno dal 0,1 all’1,2% (Case, Keller, Len- 

saude e Yasselle). 

Per ciò che riguarda, il sesso, le statistiche non concordano, avendo alcu- 
n j (-\yilkie, Greder) trovato in prevalenza, i maschi, mentre altri (Case, Gar- 
nier) hanno visto più colpito il sesso femminile. Tutti gli Autori invece sono 
d’accordo circa l’età : i diverticoli del duodeno si ritrovano in persone adulte ; 
nell’80% dei casi pubblicati i malati avevano oltrepassato la cinquantina. 
D’altra parte Secher, Simmonds, Schaw hanno descritto dei casi di diver¬ 
ticoli duodenali in fanciulli. 

Basandosi sull’anatomia, patologica alcuni AA. hanno classificato i dive. , 
ticoli del duodeno, secondo la presenza o l’assenza della, tunica muscolare, in 
due categorie: i diverticoli veri, le cui pareti sono formate da tutte e tre le 
tuniche ; i diverticoli falsi, che non posseggono che la mucosa e la sottomu¬ 
cosa,, mentre manca la, muscolare. 

Non vi è però una divisione netta fra questi due gruppi, poiché vi sono 
numerosi casi di passaggio in cui le fibre muscolari esistono solo parzialmente. 
E’ invece meglio distinguerli, in base alla patogenesi, in diverticoli con- 

geniti e diverticoli acquisiti. 

Alcuni AA. sostengono che il diverticolo del duodeno è una malformazio¬ 
ne congenita, che, quando non resti latente per tutta la vita, può ad un dato 
momento dar segni di sè per cause diverse (o per aver raggiunto un certo gra¬ 
do di accrescimento per il quale il chimo fa stasi, o per sopravvenuta fin¬ 
go si, ecc.). 

In appoggio a tale concezione vengono portati : 

a) il datcyembriologico, in quanto che essendo- il duodeno la sede di 
molti abbozzi embrionali da cui prendono sviluppo vari organi (ad es: fega¬ 
to e vie biliari), è naturale che in tale regione si trovino con frequenza delle 

malformazioni congenite a tipo diverticolare. 

b) il dato anatomico, in quanto spesso coesistono con un diverticolo del 

duodeno altre malformazioni congenite nel tubo digerente o in altri organi. 

I sostenitori della teoria dell’origine acquisita si basano sul fatto che in 
generale i diverticoli appaiono in età adulta ; sui caratteri della mucosa diver¬ 
ticolare che sono simili a quelli della mucosa del duodeno ; sull’assenza di ano¬ 
malie in corrispondenza del fegato, pancreas e dei loro dotti escretori ; sui rap¬ 
porti dei diverticoli coi vasi. 

L’insorgenza di questi diverticoli si spiega con due meccanismi : la tra¬ 
zione dall’esterno, la pulsione dall’interno. 

I diverticoli da trazione risultano da uno stiramento della parete del duo¬ 
deno dall’esterno, il più delle volte per aderenze infiammatorie contratte con 

• • • 

gli organi vicini per cause varie: ulcere duodenali (Hart), vasi sanguigni 
(Klebsì, atrofia della testa del pancreas’ (Roth), ulcera del piloro con ade¬ 
renze tra il duodeno e la testa del pancreas (Bensaude e Yasselle). 

I diverticoli da pulsione si spiegano ammettendo che una esagerata pres¬ 
sione intraduodenale sopratutto per stenosi estrinseca o intrinseca possa por¬ 
tare a una estroflessione diverticolare posta a monte ; bisogna però ammettere 
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anche una parete duodenale congenitamente più debole per condizioni anato¬ 
miche speciali, quali presenza di vasi che attraversano la muscolare, presenza 
di residui pancreatici tra le fibre muscolari, assottigliamento della parete per 
pregresse ulcere ecc. 

Concludendo, i diverticoli del duodeno non hanno un modo di formazione 
unico. Se a volte possono essere invocati fenomeni da trazione, se la pulsione 
può intervenire nella patogenesi dei diverticoli paraulcerosi, per spiegare la 
formazione di quei diverticoli che non sono secondari a una. lesione delle vici¬ 
nanze (ulcere, aderenze ecc.) bisogna invocare una costituzione anormale della 
parete duodenale. 


★ 

★ ★ 

I diverticoli del duodeno possono ritrovarsi in qualsiasi punto di que¬ 
st'organo; ma quelli della prima porzione e specie quelli della seconda por- 
zione sono i più frequenti ed hanno una sede ben definita: nella prima porzio¬ 
ne si trovano presso' la regione pilorica, nella seconda occupano la zona peri¬ 
va teriana ; quelli della terza porzione sono i più rari. 

Le statistiche di Buschi, Baldwin, Case, Cole e Roberts concordano nel 
dare la frequenza massima a quelli della seconda porzione, poi vengono quelli 
della prima porzione. 

Qualunque sia la porzione del duodeno sulla quale si impianta il diverti¬ 
colo, esso in generale è situato medialmente al duodeno, cioè dal lato interno 
dell’anello duodenale. 

In genere i diverticoli duodenali sono unici, ma non è eccezionale notare 
la presenza di diverticoli multipli situati a poca distanza gli uni dagli altri, 
il che invece è frequente riscontrare nel colon. 

La forma dei diverticoli è varia: a dito di guanto, a sacco, a fuso, roton¬ 
deggiante, ovaiare; l’asse maggiore sii dirige sia perpendicolarmente all’asse 
del duodeno, sia obliquamente in alto o in basso. 

La grandezza è varia : va da un pisello a una mela ; un caso di Baldwin 
aveva 5 cm. di diametro; il caso di Caraven aveva una profondità di 4 cm. e 
la capacità oltrepassava i 5 cc. 

.1 diverticoli si impiantano sulla parete duodenale con larga base o con 
colletto ristretto. In alcuni casi è sitata osservata una piega valvolare che in 
parte ostruiva l’orificio di comunicazione del diverticolo col duodeno. 

II contenuto diverticolare generalmente è costituito da chimo, raramente 
da bile. Alcuni diverticoli si svuotano del loro contenuto nell’intervallo dei 
pasti, ma il più spesso accade che i diverticoli si svuotano male, e quindi esi¬ 
ste un certo grado di ritenzione più o meno lungo, che l'indagine radiologica 
mette bene in evidenza. 

L’aspetto macroscopico' della parete dei diverticoli variai a seconda dei 
casi, ma non differisce essenzialmente da quello della parete duodenale : in ge¬ 
nere si nota un’abbondante vascolarizzazione e uno spessore della parete mino¬ 
re di quello del duodeno. 

La. mucosa diverticolare spesso si assottiglia e perde i caratteri propri 
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della mucosa, duodenale : la superficie diventa liscia ed uniforme, le villosità 
spariscono, le ghiandole di Brunner e di Lieberkun possono persistere, ma 
sono meno numerose ; invece il corion e la muscularis mucosa® sono abituai- 

mente conservati e riccamente vascolarizzati. 

La sottomucosa è quasi sempre ben sviluppata, spesso anzi ispessita in 

confronto al resto dell’intestino. 

La , muscolare può mancare, tuttavia nella massima parte dei casi essa 
persiste parzialmente in grado più o meno lieve, tanto che, come si è già detto, 
è molto difficile classificare i diverticoli secondo la presenza o l'assenza dello 

strato muscolare delle loro pareti. 

I diverticoli duodenali presentano con gli organi vicini dei rapporti che 

variano secondo il loro punto d’impianto sul duodeno. 

Quelli della seconda porzione si trovano in rapporto col pancreas; in ge¬ 
nerale il sacco diverticolare si applica sulla faccia anteriore del pancreas, su 
cui può imprimere la sua impronta; più raramente s’affonda dietro il pan¬ 
creas; a volte si immette nel tessuto pancreatico stesso, che può nasconderlo 
interamente (Buschi). Il coledoco e il Wirsunghiano passano in genere dietro 
il diverticolo e spesso sono in intimo contatto con la sua parete posteriore. 
Ta,volta esistono aderenze tra, il diverticolo e la cistifellea. 

Non sono rare la pericolecistite e la periduodenite (Bonneau) e la pan 

creatite cronica. 

Spesso coesistono diverticoli del duodeno e diverticoli in altre parti del 
tubo digerente (Letulle, Falconer), o in organi diversi come la vescica (Bu¬ 
schi) ; oppure oltre al diverticolo duodenale esistono altre anomalie congenite 
(Brites trovò in un caso di diverticolo del duodeno un’anomalia del rene destro 
e in un altro anomalia del setto interventricolare). 


★ 

★ ★ 


La sintomatologia clinica dei diverticoli duodenali è così vaga e pro¬ 
teiforme che è difficilissimo, anzi si può dire impossibile, fare la diagnosi ba¬ 
sandosi esclusivamente sui dati clinici. 

La diagnosi perciò è puramente radiologica e implica da parte del radio¬ 
logo un esame scrupoloso ed accurato. 

I diverticoli duodenali dònno in genere dei disturbi addominali vaghi : in 

molti casi esiste nell’anamnesi il quadro di una probabile ulcera duodenale v 
gastrica : sensibilità dell’addome, dolore e senso di peso all’epigastrio, puntu¬ 
re, bruciori, talora vomito. Alcune volte simulano il quadro della stenosi pilo- 
rica, mentre quando sono perivateriani possono comprimere la papilla di Va¬ 
ler e produrre stasi biliare. Inoltre per la stasi a cui vanno facilmente sog¬ 
getti, la loro parete può infiammarsi, ispessirsi, aderire agli organi vicini e 
dar luogo a un tumore infiammatorio. A volte può esistere la sintomatologia 
dì un’affezione pancreatica. Bensaude e Vasselle ricordano persino la simula¬ 
zione di una sindrome appendicolare. 

Anche il chimismo gastrico non mostra alcun reperto caratteristico. Pol- 
gàr trovò in un quarto dei suoi casi anacloridria ; nel resto reperto normale o 
ipocloridria. 
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Data la sintomatologia così vaga e imprecisa e il reperto obbiettivo cosi 
povero di sintomi, il radiologo che si accinge a fare l’indagine del tubo dige¬ 
rente deve sempre pensare alla possibile esistenza di un diverticolo duodenale 
e ricercarlo sistematicamente anche se l’anamnesi o il reperto obbiettivo l'ab¬ 
biano orientato verso altre affezioni del tubo digerente. 

Il segno radiologico caratteristico del diverticolo duodenale consiste nella 
presenza di un'ombra opaca più o meno rotondeggiante, situata in immediata 
vicinanza del duodeno, il più spesso nella concavità dell’ansa. Quest'ombra, 
poco marcata al principio dell’esame, si accentua in seguito, ed è a volte pos¬ 
sibile mettere in evidenza la comunicazione di essa col lume duodenale, com¬ 
primendola sotto il controllo radioscopico. 

A stomaco e duodeno già vuoti il diverticolo 1 può rimanere ancora pieno 
di sostanza di contrasto. Si osserva allora un'ombra opaca residua che resterà 
spesso visibile per parecchie ore e qualche volta, per parecchi giorni (Case). 

Talvolta il diverticolo può contenere al di sopra della sostanza opaca una 
bolla di gas, e può mostrare anche i tre livelli caratteristici dell’ulcera per¬ 
forante. 

Alcuni AA. attribuiscono al diverticolo altri due caratteri: la mobilità e 
l'insensibilità alla palpazione. Ambedue questi caratteri, se possono con la 
loro presenza convalidare l’ipotesi dell’esistenza del diverticolo, non la di¬ 
struggono d'altra parte allorché mancano. Infatti se supponiamo che il diver¬ 
ticolo abbia contratto aderenze, mancherà il carattere della mobilità: se il di¬ 
verticolo è sede di un processo infiammatorio qualunque mancherà il caratte¬ 
re dell’insensibilità (Cimeli su 30 casi ha, trovato 10 volte un dolore all’altez¬ 
za del diverticolo). 

L'esistenza di un’ombra persistente paraduodenale costituisce dunque il 
segno capitale che permette di avanzare l’ipotesi deH’esdstenza di un diverti¬ 
colo duodenale. La messa in evidenza di quest'ombra dipende da una tecnica 
corretta. 

« Per scoprire un diverticolo del duodeno bisogna diligentemente sorv^- 
« glia re il trascorrere del pasto di contrasto (specialmente liquido) attraverso 
a l’ansa duodenale: così può darsi di vedere che la corrente devii e formi in 
« vicinanza di questa, e per lo più dentro la sua concavità, un’ombra a contor- 
« ni netti. 

« In certi casi tuttavia quest’ombra anomala può sfuggire alla prima os- 
« nervazione e non farsi manifesta che molto più tardi, a stomaco già vuoto. 

« Un diverticolo della 3 a porzione del duodeno e del principio del digiuno 
u può sfuggire se si compie l’esplorazione col pasto opaco solo a tronco eretto, 
a mentre si farà ben visibile se si eseguisca anche in decubito ventrale segna- 
« tamente a tronco un po’ ruotato a destra, oppure nel decubito laterale de- 

« stro ». (Busi). 

Per favorire il riempimento della sacca diverticolare è utile spesso incar¬ 
cerare il contenuto del duodeno comprimendo con una mano l'antro gastrico 
per spingere il pasto opaco nel duodeno, e con l’altra il tratto di passaggio 
duodeno-digiunale per impedire la progressione della sostanza opaca, analoga¬ 
mente a quanto consigliano Greder, Akerlund e Case. 
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Riassumendo, i segni radiologici del diverticolo duodenale sono i seguen¬ 
ti : ombre opache, rotondeggianti, semilunari o reniformi in vicinanza del duo¬ 
deno, specie medialmente ad esso. La grandezza e la forma delle ombre può 
variare durante il riempimento. 

Il limite superiore decorre il più spesso orizzontale, talvolta si può vedere 
una bolla di gas sovrastante al liquido, e talvolta il quadro dei tre liielli. 

In corrispondenza del diverticolo il duodeno non mostra alterazioni di ca¬ 
libro nè altre anomalie. L’ombra diverticolare è unita al lume del duodeno me¬ 
diante un corto o lungo peduncolo, il quale è largo da uuo-due mm. a due-tre 
cm., e si fa evidente durante il riempimento o lo svuotamento del diverticolo. 

I contorni dell’ombra diverticolare sono netti, i margini lisci (manca lo 
stampo negativo delle valvole conniventi) ; solo il peduncolo può talvolta mo¬ 
strare piccole ripiegature della mucosa. Dopo lo svuotamento dello stomaco e 
del duodeno il diverticolo può persistere riempito di bario e apparire come 
un’ombra opaca isolata. Questo sintomo si trova in un terzo circa dei casi. 
Il tempo di svuotamento del diverticolo può dipendere sia dalla posizione del 
paziente che dalla- larghezza del lume del peduncolo. In genere non esistono 

disturbi della motilità gastrica e duodenale. 

II sintomo di Freud (movimenti peristaltici della parete diverticolare) è 

piuttosto raro, e dipende dalla quantità di fibre muscolari contenute nella pa¬ 
rete del diverticolo. 

« Scoperta la presenza di un’ombra anomala paraduodenale persistente 
« o no a stomaco vuoto, non si deve senz’altro concludere per un diverticolo, 
« anche se si è stabilito che essa rappresenti una sacca in comunicazione col 
« duodeno, ma bisogna prendere in considerazione varie altre ipotesi. Infatti 

(( si può trattare : 

« 1) di un’ulcera penetrante gastrica o duodenale ; 

« 2) di una cistifellea in comunicazione col duodeno ; 

« 3) di un deposito di bario nella ampolla di Valer e ristagnante al di 
« sopra dell’inginocchiamento della seconda porzione del duodeno descrìtta da 

« Busi ; 

« 4) di un calcolo calcificato urinario o biliare ; 

« 5) di una ghiandola mesenterica calcificata ». (Busi). 

La diagnosi differenziale tra un diverticolo e un’ombra di struttura calca¬ 
rea (calcolo o ganglio calcificato) è abbastanza facile : prima di tutto per la 
sede, i caratteri morfologici, i rapporti, l’aspetto e la forma dell’ombra, in 
secondo luogo perchè tali ombre, allorché si fa la radioscopia dell addome a 
digiuno (che deve sempre precedere l’indagine dell’apparato digerente) sono 

visibili già prima dell’ingestione del pasto di contrasto. 

La diagnosi differenziale con un’ulcera penetrante può riuscire difficilissi¬ 
ma, potendo la nicchia ulcerosa risiedere anche dal lato della concavità duo¬ 
denale, addentrarsi nel pancreas ed essere collegata al duodeno mediante uno 
stretto istmo. La presenza di contrazioni peristaltiche della sacca anomala de¬ 
porrà decisamente contro l’ulcera, mentre un dolore alla pressione sarà piu 
favorevole a questa. Uu altro criterio differenziale è dato dalla sede: in ge¬ 
nerale la. sede di elezione dell’ulcera duodenale è la prima porzione del duode- 
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no, mentre i diverticoli nella maggioranza d!ei casi si trovano nella seconda 
porzione. 

I segni differenziali tra un diverticolo del iduodeno e l’esistenza di una 
comunicazione tra la cistifellea e il duodeno consistono nella sede dell’ombra : 
nel caso della cistifellea riempita si lia l’ombra opaca all'esterno dell’ansa 
duodenale, mentre i diverticoli risiedono all’interno ; nella forma (tipica for¬ 
ma a pera della cistifellea), e nella dimostrazione dell’esistenza di una tuni¬ 
ca muscolare, come è capitato in un caso descrittcì dal prof. Busi. 

Più difficile è la differenziazione di un diverticolo duodenale con l’ombra 


data dal riempimento dell’ampolla di Vater. 

La cavità che spesso si riscontra nella papilla del Vater nel cui fondo si 
aprono il coledoco e il wirsunghiano e che comunica col lume duodenale me¬ 
diante un piccolo orificio, può iniettarsi, per ragioni ancora ignote, durante 
il passaggio della sostanza di contrasto, e con essa possono pure iniettarsi per 
un certo tratto i canali suddetti, i quali ultimi possono anche iniettarsi isola¬ 


tamente. 

La stasi opaca 'dell’ampolla di Vater o di uno dei suoi dotti può persiste¬ 
re 24 ore e più. 

« 11 riconoscere rimaglile del coledoco e del dotto di Wirsung iniettati di 
« bario noto incontra difficoltà dati i loro rapporti e il loro decorso. Del (pari 
« è facile riconoscere che un deposito di bario risiedente nella metà della se- 
« conda porzione del duodeno rappresenta l'ampolla di Vater quando questa si 
« riempie unitamente a un tratto dei due dotti. 

« Le difficoltà nascono quando l’ampolla di Vater si riempie isolatamente. 
« Se il riempimento è incostante e fuggevole, esso depone per l'ipotesi di un’arn- 
« polla di Vater, se invece è costante in ogni esame e persiste per molte ore, 
« non si conoscono» sino ad oggi speciali criteri per un giudizio discriminativo 
« con un diverticolo perivateriano o con un'ulcera penetrante ». (Busi). 


Caso I (1). — Diverticolo di origine congenita. 

S. L., di anni 54, insegnante, da Roma. 

Ebbe tifo a 7 anni : difterite a 14. Nel 1923 fu colpito da febbre e tumefa¬ 
zione nel quadrante inferiore destro •dell’addome. Fu diagnosticato ascesso pe¬ 
riappendicolare che si aprì nella vescica formando una fistola che rimase aper¬ 
ta circa quattro mesi. Nel marzo del 1925 fu colpito da febbre elevata e si tro¬ 
vò abbondante pus nelle urine. lai altro ascesso ebbe un mese dopo e fu di 
nuovo riscontrato abbondante pus nelle urine. 

Soffre abitualmente di stitichezza e ipercloridria. 

Lo studio radiologico del torace ha dimostrato, oltre una lieve aortite cro¬ 
nica, 1’esistenza di un’ event ratio diaphragmatica (cupola sinistra altissima 
quasi cinque dita trasverse al disopra di quella di destra con escursioni respi¬ 
ratorie assai meno ampie, punta cardiaca appare pulsante proprio dentro la 
cavità gastrica, numerose grandi aree gassose occupanti la regione diaframma¬ 
tica sinistra). 

L’esplorazione radiografica dell’apparato urinario non ha messo m evi¬ 
denza alcuna immagine da calcolo urinario. La cistografia ha dimostrato 
un’ipertrofia prostatica, nessun diverticolo, nessun tramite anomalo. 


(1) I casi I, II, III mi sono stati gentilmente concessi dal prof. Busi. 
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II rachide lombare nella sua regione di passaggio al sacro presenta delle 
alterazioni congenite. 



Radiogramma 1. 


Lo studio dell’apparato digerente ha dimostrato uno stomaco grande ma 
che si svuota con grande rapidità. Nulla di anormale al bulbo del duodeno, ma 
nella concavità dell’ansa duodenale un piccolo diverticolo (v. rad. 1). 

A carico del crasso si nota una grandissima mobilità del cieco: nient’al- 
tro di anormale a carico dell’apparato digerente. 

Questo caso presenta grande interesse sotto due punti di vista. 

In primo luogo dimostra che il piccolo diverticolo rinvenuto alla 2 a porz. 
del duodeno è indubbiamente d’origine congenita. Infatti contemporaneamen¬ 
te alla sua esistenza (scoperta solo mercè lo studio rigoroso, accurato e com¬ 
pleto di diversi sistemi dell’organismo e non perchè disturbi speciali a 
carico del tubo digerente ci avessero orientato verso la sua probabile esisten¬ 
za), sono state trovate altre anomalie congenite quali l’eventratio dia- 
phragmatica e l’anomalia a carico della colonna lombo sacrale. 

In secondo luogo porta un notevole contributo all'argomento della coesi¬ 
stenza dei diverticoli duodenali congeniti accompagnati da altre anomalie del- 
Torganismo, segnalati anche da. Letulle, Buscli, ecc., e già citati. 

Caso II. — Diverticelo della 2 a porzione del duodeno, di origine acquisita. 

S. B., di anni 53, d. d. casa. 

Soffre da circa due anni. Improvvisamente venne colta al mattino da nau¬ 
sea accompagnata da vomito consistente in qualche boccata di materiale spu¬ 
moso, senza sapore, qualche volta, giallastro non accompagnato da dolori. 

In seguito avvertì anche pesantezza retro-sternale durante la deglutizione, 
ed epigastrica, qualche ora dopo i pasti. Mai dolori. Da circa due mesi vomita 
quasi ogni giorno 1 qualche ora. dopo il pasto e avverte pesantezza, all’epigastrio. 
Il vomito è costituito dagli alimenti ingeriti : non esistono residui di cibi inge¬ 
riti nei giorni precedenti. Talvolta, il materiale vomitato è di colore giallastro 
e di sapore amaro. 

Da una diecina, di giorni non vomita più e si sente meglio. Pia emesso qual¬ 
che mese fa un ascaride per bocca. 

Nulla di anormale alla radioscopia del torace. 
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Col pasto di bario (400 cune.) si osserva uno stomaco contratto, ad uncino, 
con antro e piloro 1 destro-posti. Peristalsi normale. Nulla di anormale al bulbo 
duodenale. 


Riesaminata circa un’ora dopo la p., ed eseguito anche un radiogramma 
si è riscontrata un’ombra presso a poco reniforme, della: grossezza circa di un 



Radiogramma 2. 


mandarino visto di lato, che si inserisce per il mezzo del suo contorno laterale 
su di un peduncolo che fa seguito con la porzione discendente del duodeno. 
Quest’ombra, che pare un diverticolo (rad. 2), è situata, nel quadrante addomi 



naie superiore destro. Nulla a carico del resto del tenue. Non immagini di 
ascaridi. Lo svuotamento gastrico procede in modo normale. Due ore dopo il 
pasto opaco, piccolo residuo gastrico. Ombra diverticolare come sopra (rad. 3). 
Dopo 4 ore e mezzo dal pasto: stomaco vuoto: diverticolo ancora Risibile. 
L’aspetto del diverticolo appare un pò mutato confrontando i radiogram- 
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mi II 0 e III 0 . Verosimilmente si tratta della presenza di contrazioni della pa¬ 
rete diverticolare provvista di muscolatura (fenomeno di Freud). 

Caso III. — Diverticolo della 3 a porzione del duodeno con probabile ulcera. 

C., di anni 60, muratore. 

Un anno fa ebbe itterizia senza febbre che durò parecchie settimane. E' 
da allora che non si sente più bene. Avverte un forte dolore all’epigastrio da 
qualche tempo, continuo : vomita dopo il pasto di tanto in tanto. E’ profonda ¬ 
mente anemico e deperito. 



Radiogramma 4. 


AlPesame radiologico stomaco e bulbo nulla di anormale ; nella 3 a porzio¬ 
ne del duodeno si osserva un’ombra diverticolare, (rad. 4). 

Dopo un mese si presenta sempre molto pallido. In questi giorni ha avuto 
melena. Appetito conservato. 

Con 200 cmc. di bario l’immagine del diverticolo è sempre reperibile nel¬ 
l’ansia duodenale a forma di fungo col cappello in alto. Dolente la pressione 
esercitata sul diverticolo. 


La nota caratteristica di questo caso di diverticolo del duodeno è la sua 
dolorabilità alla pressione. 

Da ciò che si è detto prima sappiamo che i diverticoli non sono in genere 
dolenti alla pressione, quindi con verosimiglianza si può ammettere che esi¬ 
sta un’ulcera in corrispondenza di esso : e ciò è reso tanto più verosimile dalla 
melena avuta dal paziente. 


Caso IV. — Diverticolo del duodeno da trazione. 

M. G., di anni 50, contadino, da Allumiere (Roma). 

E’ stato sempre bene tino al marzo dello scorso anno, epoca in cui fu colpi¬ 
to da lievi dolori addominali vaghi e senso di peso dopo i pasti. Non accusa 
altri disturbi. Nel gennaio di quest’anno tali dolori si sono ripresentati : essi 
intervenivano prima dei pasti, si calmavano con l'ingestione dei cibi, e dopo 
poco ricomparivano. Avverte spesso eruttazioni acide : non ha vomito, avverte 
senso di dolore lungo l’esofago, e sensazione di peso dopo i pasti. Sta meglio 
se sta in riposo. E’ deperito. L’appetito è conservato. Mai febbre. Soffre di sti¬ 
tichezza. Minzione normale. 

Si presenta all’esame il 2-6-1927. 
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L'indagine radiologica inette in evidenza: 

Niente di notevole al torace. 

Notevole quantità di gas nella flessura lienale del colon. Si somministra 
il pasto americano (latte, acqua, ana cmc. 200, solfato di bario gr. 100) in tre 
riprese. 

Lo stomaco non presenta alcun che di notevole : è tonico ; la peristalsi è 
normale. Nelle varie osservazioni radioscopiche eseguite dopo aver messo il 
paziente in posizione orizzontale sul fianco destro per favorire il riempimento 
del duodeno si nota il bulbo di forma regolare, non dolente alla pressione. 

A carico della 2 a porzione del duodeno e precisamente circa nella suai metà 
si nota un'ombra opaca, rotondeggiante, della grandezza di circa una piccola 
noce, situata medialmente e posteriormente; è unita al lume intestinale me¬ 
diante un colletto piuttosto ristretto. 



Radiogramma 5. 


Colle manovre palpatone si riesce a riempire e a svuotare questa forma¬ 
zione con facilità. Non si provoca alcun dolore colla pressione. Quest ombra 

è rimasta visibile circa 2 ore e mezzo. 

Niente è risultato a carico del resto dell’apparato digerente. Dati i carat¬ 
teri di questa formazione e cioè : sede, volume, forma, insensibilità, comuni¬ 
cazione col duodeno, si fa diagnosi di diverticolo della 2 a porzione del duode 

no. (rad. 5). . , 

Fu consigliato un intervento chirurgico che fu praticato r8-G-192<. (Ope¬ 
ratore prof. Margarucci). 

« Narcosi eterea — Lap. mediana X-O. 

Reperto : stomaco evidentemente non aumentato di volume, vuoto, non. a 
pareti iperplastiche o ipertrofiche; non abbassato. Fegato normale. "Visibile 
bene la prima porzione del duodeno fino* al 1° angolo, libero, e alquanto dila¬ 
tato. Nessuna lesione organica (ulcus) presente sulle pareti, come pure nessu¬ 
na lesione sulle pareti gastriche e sul piloro. La 2 a porzione del duodeno e in¬ 
vece aderente alla faccia inferiore del cistico e della parete vescicolare, cosic¬ 
ché non se ne vede chiaramente il margine destro. 

Tuttavia alla ispezione coinè alla palpazione non si riscontra alcuna for¬ 
mazione anormale. Nessun calcolo alle vie biliari nè extraepatiche. Ad esp o 
rare il duodeno in tutta la sua estensione si procede dapprima alla distruzio¬ 
ne (facile) delle adesioni colla faeciai inferiore delle vie biliari. Così può esseie 
messa in evidenza tutta la 2 a porzione del duodeno con la testa del pancreas 
normale: si vede chiaramente tutto il coledoco le cui pareti non sono ne dila¬ 
tate nè ispessite. Si notai solo la presenza di linfoghiandole modestamente in- 
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grandite. Ad esplorare Pangolo duodenale inferiore e la- terza porzione del. duo¬ 
deno si apre la pagina inferiore del mesoeolon trasverso, in vicinanza- del 
Treitz, in uno spazio avasalè a sinistra dell'arteria colica destra. Così può es¬ 
sere esplorata tutta la porzione inferiore del duodeno tino all’anello di Treitz. 
Tanto è chiara la propaggine anatomica, che il duodeno può essere estratto col 
relativo pàncreas fuori della breccia operatoria. Non si riscontra nessun di¬ 
verticolo. L'esplorazione si spinge tino alla porzione terminale del duodeno e 
alla prima ansa digiunale: nulla. Il solo fatto anormale che si riscontra con¬ 
siste in questo: che la prima ansa digiunale subito dopo il legamento 1 di Treitz 
anziché discendere rettilinea forma una specie di spirale ascendente col giro 
da destra a sinistra per adesioni alla faccia anteriore del mesoeolon. Aulì’al¬ 
tro a carico del rimanente intestino. 

La parete intestinale del tratto discendente (2 a porzione) accenna ad una 
estroflessione a larghissima base corrispondente al tratto aderente delle vie 
biliari, ma non si può parlare di diverticolo ». 

Questo caso per l’apparente disaccordo esistente fra l’indagine radiologica 
e il reperto chirurgico merita qualche parola di spiegazione. I radiogrammi 
presentano chiaramente un’ombra diverticolare rotondeggiante situata niedial- 
mente alla seconda porzione del duodeno e comunicante con esso con un collet¬ 
to piuttosto largo. Il chirurgo ha osservato una estroflessione a larghissima 
base della parete duodenale aderente alle vie biliari. Probabilmente ciò può 
essere dovuto al fatto che all’esame radiologico le contrazioni delle libre musco¬ 
lari abbiano ristretto il tratto di comunicazione, mentre la muscolatura era ri¬ 
lasciata durante l’operazione chirurgica per la narcosi eterea. 11 chirurgo ha 
osservato che questa estroflessione aderiva alle vie biliari. Perciò noi pensiamo 
che si tratti di un diverticolo da trazione formatosi in seguito a una periduo- 
denite e pericolecistite le cui aderenze hanno stirato il duodeno verso le vie 
biliari. 


Caso V. — Ombra diverticolare del ginocchio superiore del duodeno. 

L. T., di anni 58, casalinga. 

Niente nell’anamnesi remota. Da circa tre anni soffre di dolori prevalen¬ 
temente localizzati all’epigastrio, che si irradiano spesso alle spalle ; tali dolo- 



Radiogramma 6. 


ri compaiono 2-3 ore dopo il pasto e sono specialmente intensi di notte ; a volte 
si calmano con l'ingestione di alimenti. Mai vomito, talvolta acidità e bruciori 
allo stomaco. Non febbre, nè melena. 
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Non è deperita. 

L'e. o. fa iiotape un punto doloroso all’epigastrio. 

La radioscopia del torace e addome a digiuno non mette in evidenza nulla 
di notevole. 

L’indagine del tubo- digerente mostra uno stomaco normale. 

Alla base del bulbo duodenale si nota una piccola nicchia, evidentemente 
segno di ulcera duodenale. 

Nel ginocchio {superiore del duodeno appare costante ,e in tutti 
i radiogrammi un’ombra diverticolare situata all’esterno della concavità duo¬ 
denale (rad. 6). Detta ombra ha lai grandezza, di circa un fagiolo, ha contorni 
netti (manca lo stampo delle valvole conniventi), presenta in posizione eretta 
un’ombra di bario inferiormente e un’ombra, di gas superiormente, è dolentis¬ 
sima alla pressione. Persiste anche a. stomaco vuoto. E’ un’ulcera penetrante 
a sede poco comune, o è un diverticolo da trazione per pregressa periduodenite 
infiammato o contenente un’ulcera? , 

Entrambe queste ipotesi potrebbero esser giuste; ma, non avendo la paz. 
voluto sottoporsi a un atto operativo, la risposta resta dubbia. 

Caso VI. — Ombra diverticolare del iinocchio inferiore del duodeno. 

F. N., di anni 37, meccanico. 

Niente al gentilizio. 

A 12 anni fu colpito da insolazione con febbre elevata che durò circa 15 
giorni ; gli residuarono turbe mentali che persistettero per qualche mese. In 
seguito stette sempre bene sino alla primavera dello scorso anno. 

In questo periodo cominciò a notare dopo il pasto del mezzogiorno un 
senso di pesantezza alla regione epigastrica. Alla pesantezza seguirono, ad in¬ 
tervalli, dei dolori nella stessa regione che si accentuano di quando in quando 
durante la giornata. Contemporaneamente notò debolezza e inappetenza. 

Dice di essere dimagrito di circa tre chili dall’inizio dei disturbi. 

Non ebbe mai ematemesi, nè vomito, nè bruciori allo stomaco, nè erutta¬ 
zioni. Non soffre di tachicardia, nè di sudori, nè tremori. 

E. O. — Individuo ben conformato, di •costituzione fisica robusta. 

Nulla di notevole all’esame dei diversi apparecchi. 

Pulsazioni frequenti : 108 al minuto. 



• Radiogramma 7. 

Decubito prono. Trenta minuti dopo l’ingestione del pasto opaco. 

Esame radiologico : La radioscopia del torace e dell’addome a digiuno non 
mette in evidenza nulla di anormale. 
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L’esame dell’apparato digerente fa notare uno stomaco normale di forma 
e grandezza, col polo caudale che arriva circa a livello della bicrestoiliaca*. Il 
bulbo del duodeno si riempie facilmente e si presenta con la sua forma trian¬ 
golare. Nessun dolore di pressione sia allo stomaco che al bulbo duodenale. 

In corrispondenza del ginocchio inferiore del duodeno, dal lato della con¬ 
cavità dell’ansa, si nota un’ombra opaca ovalare, subito all’interno del duo¬ 
deno, non dolente alla pressione. 

Tale ombra, che appare appartenente al duodeno, si rende visibile appena 
questo si riempie (rad. 7) e permane anche a stomaco quasi del tutto vuoto 
(rad. 8). Data la sede, la persistenza, i caratteri, la comunicazione col duode¬ 
no, si deve ammettere trattarsi di un diverticolo del ginocchio inferiore del 
duodeno. 

Lo svuotamento gastrico si compie molto rapidamente. 

Dopo 45’ dall’ingestione del pasto lo stomaco è quasi completamente vuoto 
ed appare riempito il colon sino alla* flessura splenica (rad. 7). 



Radiogramma 8. 

lJecubito prono. Quarantacinque minuti dopo l’ingestione del pasto. 


Il rapido passaggio del pasto opaco attraverso il tubo digerente ci dimo¬ 
stra che gli stìnteli non hanno funzionato'. In altre parole lo sfintere pilorico, 
l'ultima ansa ileale (che secondo Busi ha funzione di sfintere), lo sfintere di 
Busi, lo sfintere di Hirsch, lo sfintere di Camion, deputati tutti a trattenere il 
cibo in questa o quella sezione del canale alimentare per un tempo più o meno 
lungo per una perfetta* digestione, in questo caso non si sono contratti, e di 
qui il rapido passaggio degli ingesti opachi. 

Osservando inoltre il ltad. 8 si vede nel colon traverso l’imagine della te¬ 


nia longitudinale contratta. 

Come si spiegano questi fatti? 

Si deve pensare a un’eccitazione del simpatico, prima di tutto per la fre¬ 
quenza delle pulsazioni, in secondo luogo perchè si ha un rilasciamento com¬ 
pleto di tutti gli sfinteri (a fibre muscolari circolari), funzionanti con molta 
verosimiglianza attraverso stimoli vagali, mentre si ha una contrazione delle 
tenie longitudinali, in certo modo antagoniste degli sfinteri. 

Il rinvenimento del diverticelo duodenale, non dolente alla pressione, il 
quale si svuota con una* certa rapidità, non può essere chiamato in causa per 
spiegare i disturbi accusati dal paziente, e perciò in questo caso si può parla¬ 
re di diverticolo duodenale congenito. 
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IL 

Spedali civili di Genova 

Contributo alla fisiopatologia clinica delle nefropatie. 

Prof. M. Gelerà, vice-primario. 

Siccome nei vari meccanismi deputali al mantenimento della isojonia 
del sangue ha grande importanza Cattività renale, si comprende come spe¬ 
cialmente nelle nefropatie siano stati studiati i perturbamenti del mezzo 
jonale. Però, pur essendo oramai numerosi i lavori inerenti a questo argo¬ 
mento, esistono ancora numerose lacune e discordanze sicché io ne ho ri¬ 
preso lo studio considerando alcuni componenti chimici del sangue (calcio, 
potassio, glicosio, colesterina, riserva alcalina) nelle diverse forme cliniche 
di nefropatie. E questo allo scopo di portare un contributo alla soluzione 
deH’importante e tanto difficile argomento il quale oltre a delucidare mag¬ 
giormente l’essenza fisiopatologica delle nefropatie può portare degli inse¬ 
gnamenti utili alla clinica ed alla terapia. 

Riassumerò brevemente quanto allo stato attuale risulta dai lavori dei 
diversi osservatori. 
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Calcio e Potassio. — Mogena e Garbajo (1) in otto nefropatici cronici 
trovarono ipocalcemia con valori oscillanti tra 3-9 mgr. %. DaH’esame dei 
loro casi non risulta che questa ipocalcemia fosse in rapporto a determinati 
tipi di nefropatia chè trovarono valori bassi tanto in individui con edemi 
generalizzati che in quelli senza edemi. Essi però poterono osservare che 
l’ipoealcemia era tanto più bassa quanto più afta si comportava la quantità 
deir urea sanguigna e quanto più bassa era la riserva alcalina. Secondo Mo¬ 
gena e Carbajo l'ipocalcemia avrebbe un valore prognostico della massima 
importanza avendo essi riscontrato l’esito letale in quegli individui che pre¬ 
sentavano i più bassi valori di calcio. 

Nelken e Steinitz (2) osservarono calcemia al disotto di 9 mgr. % nelle 
nefriti azotemiche, mentre nell’eclampsia e negli stati pseudouremici senza 
aumento della azotemia la calcemia è normale. Essi non constatarono dimi¬ 
nuzione del Ca sanguigno nella somministrazione sperimentale di abbon¬ 
danti quantità di urea. 

Zondek, Petow e Siebert (3) trovarono diminuzione del calcio sanguigno 
nei nefropatici con grave perturbamento nella funzione renale. 

Schmitz, Bohdenberg e Myers (4) videro quantità di calcio minore rii 
7 mgr. nelle nefropatie croniche con accessi eclampsia, mentre Davies (5) 
osservò ipocalcemia in tutte le nefropatie. 

Diminuzione del calcio sanguigno nelle nefropatie venne constatato an¬ 
che da Marriott e Howland (6), Halverson (7), Bergein (8), Mohler (9), 
Eeigl (10). Quest’ultimo trovò delle cifre anche di 4 mgr. %. 

L’ipocalcemia nelle nefropatie venne attribuita a diverse cause. E pre¬ 
cisamente : 

a) alla diminuzione delle proteine del plasma [Salvesen e Linder (11 )j 
osservabile in molile nefropatie; perchè appunto il calcio nel plasma è uni¬ 
to in gran parte alle albumine che rappresentano il 30-45 % del plasma; 

b) all’aumento dell’azotemia (Zondek, Petow, Siebert). Anche YY es- 
selow (12) osservò che la diminuzione del calcio era parallela alla riten¬ 
zione di urea; 

c) all’idremia. Nelken e Steinitz al contrario istituirono delle ricer¬ 
che dalle quali risulta che l'idremia non dà ipocalcemia; 

d) all’aumento dei fosfati [Greenwald (13), Fetter (14), Becher (15), 
Schmitz, Rohdenburg e Meyers, Gyòrgy (10), Marriott e Howland]. 

Binger (17) provocando ipocalcemia negli animali con 1 iniezione di 
fosfati, osservò che quando iniettava del fosfato basico o neutro coll ipocal¬ 
cemia si manifestavano segni di tetania mentre questi non si manifestavano 
con l’iniezione di fosfato acido che pure provocava ipocalcemia. Questo fat¬ 
to spiegherebbe il perchè le nefropatie con acidosi non presentano sintomi 
tetanici pure avendo cifre basse di calcio sanguigno. Anche Tisdall ha con¬ 
statato una diminuzione del calcio sanguigno con diminuzione dei tostati 
inorganici dopo iniezione endovenosa di fosfato sodico bibasico. 

Oltre al calcio nelle nefropatie venne studiato l’jone antagonista cioè 
il potassio. Infatti contemporaneamente alla diminuzione del Ca fu trovato 
aumento del K. [Beckmann (18), Zondek, Petow e Siebert, Y ilkins e Kra- 
mer (19)]. 

Gollwitzer-Meier (20) osservò durante la formazione di edemi una di¬ 
minuzione di anioni (Cl, SCh, PCh) ed aumento dei cationi (K e Na) nel 
siero; nello svuotamento degli edemi l’opposto. 
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Dopoché Veil (2 1) in base all abbassamento del /y sanguigno suppose 
•che un aumento dei minerali nel sangue sia molto importante per il veri¬ 
ficarsi della diuresi. Noguchi (22) dimostrò nella diuresi da novasurol un 
aumento di K nel sangue, e nelle nefropatie croniche trovò spesso un note¬ 
vole aumento di K nel siero; così pure nei cani nefrectomizzati, sebbene 
l’aumento del K non sia sempre molto forte. 

Secondo Boyd e Courtney (23) al contrario il contenuto di K nel san¬ 
gue è indipendente dal tipo di nefrite o da eventuali sintomi tossici ed esso 
è sempre in quantità normale. Pare che non s arrivi a ritenzione di K nei 
tessuti e che i reni mantengano la proprietà di eliminare i sali di K. Se¬ 
condo altri AA. invece l’aumento del K si osserverebbe nelle sclerosi renali, 
mentre mancherebbe nelle forme idropigene. 

Infine 1 aumento di K fu ammesso come causa dell'uremia. Secondo 
Wolhard (24) la ritenzione di sostanze urinarie per spiegare l’uremia può 
dipendere (oltre che dall'urea e da sostanze organiche ignote) dai sali di 
potassio. 

Mark (25) trovò che l urea nelle concentrazioni che si riscontrano nel¬ 
l’uremia non dà nel cane insufficiente di reni, nè ipertensione, nè intossi¬ 
cazioni, mentre dopo alimentazione con carne subentrano intossicazione ed 
ipertensione; nel siero non aumentano nè le sostanze aromatiche nè l’acido 
uiico. Vien naturale di pensare a turbe del ricambio minerale tanto più 
che nel cane insufficiente con alimentazione carnea v’è aumento di K. 

La partecipazione dei sali di K al quadro tossico uremico fu sostenuta 
da Pellz e Ritter (26), Limbeck (27); però vi si oppone il fatto che negli-ani- 
medi uremici non si vide aumento di K. Per contro Smillie (28), ottenne se¬ 
gni tossici imponenti in un nefritico dopo somministrazione di KC1; e co¬ 
nigli con nefrite da uranio morirono dopo l’assunzione di un gr. di KC1, 
mentre i normali sopportarono benissimo anche 3 o 4 gr. della medesima 
sostanza. Nell’uomo normale l’assunzione di KG1 aumenta il K sanguigno 
senza alcuna molestia. 

Payan e Berlhier (29) non danno alcuna importanza nella genesi del¬ 
l'uremia al frequente aumento di K constatato nel sangue. Anche Rabino- 
witch (30) cita 9 casi morti per urenia senza perturbamento del rapporto 
normale di Na:K:Ca:Mg. 

Già 40 anni fa del resto Fleischer (31) riteneva che l’azione dannosa del¬ 
l’urea viene aumentata dall’aumento di minerali nell'uremia. 

Hartwich e Ilessel (32), provocando delle forme di uremia sperimentale 
(nefrectomia, legatura degli ureteri) osservarono aumento costante del K e 
diminuzione contemporanea del Ga. Ipocalcemia ed iperpotassiemia non si 
osservarono provocando l’uremia sperimentale coll’anastomosi ureterovenosa 
[Hartwich e Ilessel, Galelir e Ito (33)]. L’aumento del K ottenuto nelle forme 
di uremia sperimentale non sembra però in stretto rapporto col quadro tos¬ 
sico chè l’esito letale si ebbe con valori differenti di K (Nelken e Steinitz) 
per quanto molti sostengono che i fenomeni tossici con l’iniezione di urina 
nelle vene ottenuti da Brucke, Boucbard ed Hijmans van den Bergli (34) 
debbono essere attribuiti ad una azione salina specialmente del K. Anche il 
rapporto K:Ca non si è mostrato in queste forme di uremia sperimentale 
direttamente in rapporto con i fatti tossici, perchè negli animali nefreclo- 
mizzati o con ureteri legati che rimangono in vita più a lungo, dimostra uno 
spostamento del quoziente molto maggiore che in quelli con anastomosi ure- 
tero-venosa. 
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Nelle nefropatie il iv si comporterebbe in modo parallelo all urea. Ed 
infatti Mark e Kohl-Egger (35) somministrando urea ad animali osservarono 

aumento del K nel sangue. „ ,, « 

Sull’importanza diagnostica e prognostica del La e del k nelle nefro¬ 
patie non ludi gli AA. sono d’accordo. Così mentre Nelken e Stemitz non 
attribuiscono loro nessuna importanza Zondek, Petow e Siebert ritengono 
che hi diminuzione del calcio si può già constatare anche quando le comuni 
prove funzionali del rene non svelano ancora nessun segno di insufficienza 
renale. Gli stessi AA. attribuiscono al Ca ed al k una grande importanza 
anche prognostica e così pure Wesselow, Mogena e Carbajo. Questi ultimi 
ad esempio riferiscono un caso in cui la calcemia da mgr. 6,2 /o scese a 

mer. 5,3 % prima della morte. . 

Glicosio. — Fu trovato aumentato nel sangue dei nefritici acuti [bove 

stri ed Aiello (36), Grigaut (37), Brodin e Rouzauil (38)1 e nelle nefropatie 
niche [Nishi (39), Neubauer (40), Frank (41), Isaac (42), Weilaud (43), die¬ 
sel e Schur (44), Haselberg (45), Farany (46)]. . . 

Barlocco (47) invece non trovò modificazione del glicosio nel sangu 

nei nefropatie! ed uguali risultati ebbero William (48), Humphrey e Lepi- 
ne (49). Questi ultimi osservarano iperglicemia soltanto nei casi complicati 

da uremia. 

Quale sia l’origine dell’iperglicemia nelle nefropatie non si conosce an¬ 
cora. Secondo alcuni essa dipenderebbe dall'alterata funzionalità del rene, 
secondo altri (Grigaut, Brodin e Rouzaud) da un alterazione prodotta nel ri¬ 
cami) io e secondo altri ancora [Janeway e Geyelin (50)] dall’ipertensione ar- 

t6rl< p^bram e klein (51) non sempre trovarono parallelismo fra ritenzione 
d’azoto e glucosio sanguigno. Essi trovarono nelle nefrosi ^ogbcemia sen¬ 
za contemporanea diluizione del sangue; nella sclerosi renale iperglicemia, 
nell’uremia vera iperglicemia contemporaneamente all azotemia. 

Secondo Bierry, Rathery e Bordet (52) mentre lo zucchero 
sangue non subisce modificazioni regolari e costanti nelle nefropatie 
zucchero combinato si presenta abnormemente elevato tanto nelle fo 
acute che in quelle croniche. Anzi l’aumento della glicemia proteica secon¬ 
do ,mesti AA. avrebbe un’importanza prognostica grande; ed infatti essi 
servarono che i casi nei quali l’iperproteidoglicemia supera i gr. ~ /oo 
rono seguiti dall’esito letale. Risultati opposti ottennero invece Lep.ne (53) 
e Condolili (54). Il primo in un nefritico uremico non trovo aumento 
lo zucchero combinato ed il secondo nelle diverse forme di nefropatia trovo. 

nei nefritici uremici con ritenzione azotata aumento del glucosio li¬ 
bero, mentre lo zucchero combinato si mantiene nelle sue normali propor¬ 
zioni con il glucosio libero (55%); inn e 

nelle glomerulo-nefriti con aumento dell azotemia e della pression 

arteriosa e nelle nefrosi valori normali sia del glucosio libero che d, quello 
combinato; 

nelle sclerosi renali aumento del glucosio libero con diminuzione ai 

-.niello combinato. , .. ^ 

Colesterina. — Fu studiata nelle diverse forme di nefropatie. L precis 

mente risultò: , , . rcio-nn 

a) nella glomerulo-nefrite in quantità normale secondo alcuni gn 

rei li (55), Stepp (56)] ed in quantità elevata secondo altri [Henes (57), bigno- 
relli (58), Stepp (59), Chaletow (60),. Condorelli (61)]; 
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b) nelle sclerosi renali maligne aumentata [Pibram e Klein (62)]; 

c) nelle netrosi fortemente aumentata [Stepp, Bauer, Skuteski, citati 
da Munk (63)]. 

Secondo alcuni 1 aumento della colesterinemia nelle nefropatie stareb¬ 
be sempre a dimostrare una partecipazione della parte tubulare del rene 
[Port (64), Chauffard e Grigaut (65), Pibram (66), Widal, Munk, Weil e 
Landet (67)] la nefrite avrebbe cioè un'impronta nefrotica. 

La genesi dell ipercolesterinemia è ancora assai discussa : per essa ri¬ 
mando alla recente monografia di Bufano (68) il quale cerca di spiegarla 
prendendo in considerazione i vari meccanismi che possono generare l'iper- 
colesterinemia : 

a) la diminuita eliminazione per gli emuntori naturali; 

ò) l aumentata produzione endogena; 

c) ila messa in libertà dagli organi e dai tessuti; 

d ) la mancanza di fissazione da parte degli organi p dei tessuti. 

Solo qui dirò che con ogni probabilità l'ipercolesterinemia nelle ne¬ 
fropatie è dovuta « alla liberazione di colesterina dei tessuti e alla impossi¬ 
bilità per i tessuti di assorbire la colesterina alimentare » (Bufano). 

Secondo Henes (69) una forte ipercolesterinemia sarebbe nelle nefropa¬ 
tie: di prognosi favorevole mentre invece la prognosi diventa riservata quan¬ 
do 1 ipercolesterinemia diminuisce nel mentre aumenta l'azotemia. Ed in¬ 
fatti nelle nefropatie l'ipercolesterinemia diminuisce con 1'avvicinarsi del¬ 
l'uremia e dell'obito [Malerba (70), Grigaut, Laroche Weil, Weltmann (71), 
Bachmeister (72), Ilenes (73), Signorelli, Giani (74), Pibram e Klein]. Ma il 
comportamento inverso tra colesterinemia e azotemia non è da tutti confer¬ 
mato e mentre Chauffard sostiene che coll’aumento dell'azoto nel sangue di¬ 
minuisce la colesterina, molti altri autori negano tale comportamento. 

L’aumento della colesterina nel sangue dei nefropatie! pare non abbia 
nessun rapporto con altri sintomi della nefropatia e cioè coll’albuminuria 
e con gli edemi [Chauffard, Bachmeister e Ilenes (65), Signorelli (66), Gia¬ 
ni (67)], con la pressione arteriosa [Signorelli, Henes, Weltmann, Cantie¬ 
ri (75), Widal (76), Giani], e con la retinite albuminurica, per quanto Chauf¬ 
fard ritenga che questa sia dovuta a depositi di eteri colesterinici nella reti¬ 
na quale conseguenza diretta dell’ipercolesterinemia. A questa teoria molti 
obbiettano che la retinite manca sempre nelle nefrosi nelle quali l’ipercole- 
sterinemia è molto elevata [Kollert (77), Hahn e Wolff (78), Stepp, Cha- 
letow]. 

Riserva alcalina. — La riserva alcalina o per meglio dire Lequilibrio 
deido basico nel decorso delle nefropatie è stato molto studiato sia negli 
animali che nell’uomo. Noi qui ricorderemo le ricerche più importanti. 

Beckmann e Meier (79) osservarono che nei conigli nefrectomizzati la 
riserva alcalina del sangue dipende esclusivamente dall'apporto eolEalimen- 
tazione di valenze acide o basiche. Essa con dieta acida (avena) diminuisce 
mentre con dieta basica (fieno e patate) aumenta. Gli stessi AA. osservarono 
pure che riducendo il parenchima renale ad un terzo del volume normale la 
riserva alcalina si comporta allo stesso modo con tendenza alla ritenzione 
delle valenze basiche assai maggiori delle acide e che il perturbamento del¬ 
l’equilibrio A.B. in questi casi dapprima viene compensato dall^ ventila¬ 
zione polmonare in modo che la reazione attuale del sangue viene mante¬ 
nuta nei limiti normali, mentre nell’ulteriore decorso subentra una scom- 




68 


iL policlinico 


penso dovuto alla deficienza della riserva alcalina; il centro del respiro si 
paralizza e la reazione attuale viene spostata verso la parte acida. 

Acidosi fu pure trovata da Goto (80;, nei reni sperimentalmente ridotti, 
da Elmendorf (81) nelle nefrosi sperimentali da uranio, da Mac Nider (82) 
negli animali avvelenati da sublimato, da Wallace (83) usando veleni che 
agiscono ledendo tutti i capillari e quindi anche quél li dei reni (tossina dif¬ 
terica, uranio, cantaride). 

Nell’uomo V. Jaksh (84) per il primo dimostrò acidosi durante 1 ure¬ 
mia. Successivamente moltissimi altri AA. riscontrarono acidosi nelle ne¬ 
fropatie sia con fatti uremici che senza [Straub e Schlayer (85), Poggio (86), 
Pirondini (87), Kuhlmann (88), Elmendorf (89), Kreiblich (90), Rally (91), 


Porges (92), Poulton (93), ecc.]. 

Secondo Delore (94), sono specialmente le nefropatie acute e subacute 
quelle che più facilmente vanno incontro ad acidosi. Peabody (95) sostiene 
che l'acidosi si trova nelle nefriti complicate con uremia ma che non si può 
considerare l’acidosi come causa dell’uremia perchè vi sono dei casi con 
fenomeni uremici senza acidosi. Cosi pure Lichtwitz (96), partendo dal lat¬ 
to che mentre coll’introduzione di alcali si modifica 1 acidosi iì quadro ure¬ 
mico (fatto constatato anche da Poggio e da Pirondini) rimane invariato, 
sostiene che l’acidosi è una manifestazione parallela all’uremia ma non la 


causa. 

L'acidosi delle nefriti è di importanza maggiore della ritenzione azotata. 
Infatti si sono osservati dei casi con cifre azotemiche elevate (sino a gr. 4,50 
per mille secondo Delore) senza sintomi clinici imponenti e viceversa sin¬ 
tomi uremici qualche volta mortali senza elevazione dell’azotemia. Questi 
fatti secondo molti AA. devono essere spiegati coll’alterazione dell equili¬ 
brio A.B. dell’organismo, e specialmente con la diminuzione della riserva 
alcalina e quindi con l’acidosi. Questa infatti dà dei fenomeni clinici esat¬ 
tamente uguali a quelli dell’uremia. Delore ha studiato comparativamente 
l’azotemia e la riserva alcalina sanguigna in 36 ammalati di nefrite. 

a) in 13 casi di forme croniche non uremigene non constatò nessun 

caso di acidosi; . 

b) in 4 casi di forme acute e subacute tre volte notò acidosi (Ire casi 

mortali) ed in un caso reazione normale (caso guarito); 

c) in 19 casi di forme croniche uremiche constatò acidosi costante- 

mente nei casi più gravi. Mai una riserva alcalina normale ha coinciso con 
delle manifestazioni uremiche. Anche Delore non trovò nessun rapporto 
preciso tra il tasso dell’urea sanguigna e quello della riserva alcalina per 
quanto nei casi estremi dei suoi ammalati si possa trovare una certa con¬ 
cordanza. Delore conclude che è sopratutto alle variazioni della iisei\a a - 
calina che bisogna accordare la più grande importanza clinica e prognostica 
ed infatti i casi più gravi da lui osservati furono quelli con azotemia elevata 

e con acidosi. 

Anche Blum (97) sostiene che nelle nefropatie la prognosi sia favorevole 
quando la riserva alcalina è poco modificata mentre è sfavorevole quaiu o 
è molto abbassata. Così pure Bathery, Trocmé. e Marie (98) affermano che 
l’abbassamento della R.A. va sovente di pari passo con le modificazioni del- 
l’azotemia ed anch’essi sostengono che nelle nefropatie una diminuzione 
della R.A. è di prognosi sfavorevole, mentre un’azotemia elevata con R.A. 
elevata è di prognosi buona. 
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I oggio studiando nei nefropatici la reazione sanguigna coi metodi di¬ 
letti (eletti ometi icb e indiretti (CO 2 sanguigno ed alveolare) trovò acidosi 
nei nefropatici con insufficienza renale e nei casi di uremia vera, mentre 
nelle forme di uremia eclampsica e nelle nefrosi da sublimato trovò valore 
di alcalescenza sanguigna normali. Rolla (99), studiando la reazione sangui¬ 
gna col metodo delle catene a gas in diversi gruppi di nefropazienti, osser- 
\ò che 1 alla concentrazione di H ioni nel sangue indica un’alterazione gra- 
' e dell organismo ma può mancare nel grande quadro dell’uremia. 

Non mancano d altra parte osservazioni secondo le (piali la riserva alca¬ 
lina nel sangue delle nefropatie sarebbe elevata (alcalosi). 

Stiaub (100) con determinazione contemporanea della riserva alcalina 
e della tensione alveolare, vide che se in certi casi di nefropatie si può tro- 
vaie una diminuzione patologica del contenuto di basi nel sangue per fissare 
i. CO 2 , in altri casi si constata un abnorme aumento di essi. 

Straub e Meier trovarono ipercapnia, cioè eccesso di valenze alcaline 
nei sangue, sopratutto nella sclerosi renale con insufficienza renale, ipocap- 
nia cioè eccesso di valenze acide specialmente nelle nefropatie tossiche ed 
intiammatoria ed eucapnia, cioè equilibrio tra basi ed acidi, in una piccola 
parte di casi. 


Sonile in due casi di uremia convulsiva ha trovato alcalosi. 

Rohònyi (101) ha notato alcaliuria permanente in quelle nefropatie che 
clinicamente dimostrano una partecipazione predominante dell’epitelio tu¬ 
bolare (nefrosi) ed in quelle altre che si caratterizzano per gli edemi cospi¬ 
cui (con carattere nefrotico). E precisamente titolando i fosfati acidi con 
sodn e ienolllaleina, gli alcalini con acido cloridrico e rosso d alizarina egli 
vide che : 

mentre nei sani 1 urina del mattino contiene maggiore quantità di fo¬ 
sfati acidi che di alcalini nei nefropatici essa dimostra l’opposto; 

anche le urine delle 24 ore dimostrano nel nefrotico una eliminazione 
maggiore di valenze alcaline e minore di acide che non nel sano sottoposto 
a dieta uguale; 

pur essendo burina costantemente alcalina nelle nefrosi in esse il 
rene ha ancora un potere normale di eliminazione degli acidi. Infatti burina 
diventa acida somministrando una quantità sufficiente di acidi; 

in questi casi il quoziente ammoniacale (N.NH 3 /NI) nelburina non è 
aumentato anzi piuttosto diminuito; ciò significa che pur venendo elimi¬ 
nata un’urina con continuata scarsa concentrazione di ioni H, l’organismo 
non ricorre per neutralizzare gli acidi formatisi nel ricambio all'altro fat¬ 
tore moderatore dell’acidità, alla neutralizzazione cioè con una maggiore 
quantità di ammoniaca; da questa e dall’osservazione precedente egli trae 
la conclusione che è logico di supporre che l’alcalinuria in questi malati 
sia di origine extra renale cioè dovuta non all’incapacità del rene di elimi¬ 
nare acidi, nè albaumentata permeabilità del rene agli alcalini; che essa 
dipenda cioè da un’alterazione del ricambio delle sostanze acide dell’orga¬ 
nismo sicché una minore quantità ne viene offerta al rene per l’elimina¬ 
zione. 

Anche Volhard (102) ha notato che nelle nefrosi burina è solo lievis- 
s mamente acida e facilmente diventa alcalina dopo una minima ingestione 
di alcali. 
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Io [Gelerà (102-òis)] studiando l’eq. A.B. nei nefropatici trovai che: 

nelle nefriti acute l’eq. A.B. è nella maggioranza dei casi spostato 

verso Tacidosi; 

nelle nefrosi al contrario esiste alcalosi; 

nelle nefropatie croniche (senza insufficienza relativa del rene) 1 eq. 

A. B. è nella maggioranza dei casi normale; 

in tutte le forme di uremia vera e nelle nefrosi da sublimato esiste 

acidosi; . . . . i 

pure acidosi esiste in tutte le nel'rosclerosi genuine in periodo d in¬ 
sufficienza assoluta del rene. 

Cordici* (103) sostiene che per comprendere lo stato dell eq. A.B. nelle 
nefropatie ci si debba rapportare alla classificazione basala sulle turbe del- 
ll'escrezione del cloruro di sodio. Esso distingue le nefriti secche dalle idro- 
picene- clinicamente le prime sono caratterizzate dall assenza di un au¬ 
mento di peso dopo ingestione di sale e dall’assenza di una perdita di peso 
dopo soppressione di sale. Nel tipo opposto, nelle nefriti idrop.gene, il sale 
produce un aumento di peso e la sua soppressione una diminuzione. Ciò e 
dovuto al fatto che nelle forme secche si ha ritenzione di cloro in eccesso su 

Anche Blum, Delaville e Caulaert (104), nello studio dell eq. A. B. nelle 
nefropatie danno la massima importanza agli ioni CI e Na. Normalmente 
allorquando il NaCl arriva al rene il CI è eliminato ed il Na resta in gran 
parte nel sangue. L’eliminazione del CI si fa per combinazione con H am¬ 
moniaca. Può succedere che gli ioni CI siano ritenuti e tutti gli ioni Na 
eliminali, od al contrario che gli ioni Na siano tutti ritenuti, la secrezione 
di Na essendo più diminuita che quella del Cl. Nel primo caso c e acidosi, 
per ipoalcalosi ed iperacidità, nel secondo caso c’è alcalosi. Con a riten¬ 
zione del Na essendo questo idratante si avrebbe la formazione dell edema, 
mentre con la ritenzione del Cl si avrebbe la ritenzione clorurata secca. 

L’acidosi quindi nelle nefropatie sarebbe provocata dalla ritenzione do 
ruralta secca la quale quindi si esplica con un aumento del Cl nel sangue e 
una diminuzione del Na con aumento della concentrazione del sangue. 

La riserva alcalina secondo Cordier in questi due tipi di nefropatia non 
ha però un comportamento costante; essa può trovarsi normale nelle forme 
acidosiche ed abbassata in quelle alcalosiche; cioè non sempre si constata 
che le cifre esponenti lo stato della R.A. corrispondono sempre alle spio- 
porzioni trovate tra Na e Cl nel sangue. Secondo Cordier la spiegazione di 
questi fatti sta nella differente concentrazione del sangue e quindi nel 
differenza del contenuto dell’albumina nei due tipi di nefropatia. Cua 
esiste concentrazione eccessiva del sangue come nelle nefriti secc ie 1 asso 
dell’albumina è aumentato e questa forma dei tamponi che neutralizzano n 
cloro; inversamente succede nelle nefriti con edemi (nefrosi) ove esi> 
molto sodio con idremia e quindi con quantità di albumina relativamente 
scarsa. Questo stato è accompagnato da una modificazione del e a mmme 
piasmatiche che si combinano col cloro e col sodio e che intervengono cosi 

nell’equilibrio A.B. 

Anche Blum ritiene che la modificazione dell’equilibrio A.B. nelle - 
fropatie sia in rapporto alle alterazioni quantitative e qualitative de e a - 
bumine, mentre i derivati di queste, poHipeptidi e acidi animici, non por¬ 
tano una modificazione perchè sono degli anfoliti, cioè la loro reazione i- 

pende dal pH del mestruo nel quale essi si trovano. 
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Oltre a questo alterato comportamento nella composizione del sangue 
di ironte al ISaCl e alle albumine il rene nel nefropatico produco un’altera¬ 
zione della riserva alcalina del sangue per la mancata eliminazione dei fo¬ 
sfati acidi e degli acidi non volatili che normalmente vengono eliminati 
col rene (acido diacetico, beta-ossibutirrico); per la diminuita produzione 
dell’ammoniaca che il rene forma in maggiore o minore copia a seconda 
del bisogno di neutralizzare un eventuale eccesso di acidi nel sangue trasfor¬ 
mandoli in sali di ammonio che vengono eliminati coll.’urina; inoltre per 
la diminuita eliminazione di valenze alcaline che il rene compie per mezzo 
dello spostamento del rapporto NaH 2 Po4/Na 2 HP04 in favore dei fosfati ba¬ 
sici come anche per mezzo della secrezione del bicarbonato. 

Questa funzione del rene di eliminare acidi e basi nei casi lievi può 
essere alterata indipendentemente dalle altre funzioni del rene. Nei casi 
gravi si accompagna però sempre anche un perturbamento maggiore o mi¬ 
nore delle altre funzioni. 

Ma oltre a queste variazioni dell’equilibrio A.B. dipendente puramente 
dall’alterata funzione renale, nelle alterazioni del rene tossiche avviene anche 
un’acidificazione endogena del corpo dovuta alla formazione abnorme di acidi 
per anomalie del metabolismo cioè all acidificazione dei tessuti da parte degli 
agenti tossici che hanno colpito oltre che il rene tutto l organismo. Ed infatti 
Beckmann e Meier negli animali con lesioni funzionali sperimentali dei reni 
(nefropatie da intossicazioni varie, riduzione operatoria del parenchima re¬ 
nale) videro nonostante la somministrazione di dieta alcalina l'eliminazióne 
<li un urina più acida e con escrezione enormemente aumentata di ammo¬ 
niaca. Essi concludono che ciò parla evidentemente per una maggiore for¬ 
mazione di acidi nell’organismo. 

Un quadro consimile presentano alcune malattie dei reni specialmente 
quelle dovute al sublimato corrosivo ed alla tossina difterica tanto nel¬ 
l'uomo che nel coniglio: notevole diminuzione della riserva alcalina per 
spostamento anche qui delle sue combinazioni alcaline per opera di acidi 
non. volatili probabilmente di origine endogena [Straub e Meier (105)]. Co¬ 
sicché gli uni nell'uomo, gli altri negli animali avvelenati da sublimato 
poterono ammettere una acidificazione endogena davanti alla quale il rene 
si mostra insufficiente nella sua capacità di eliminazione. 

Così si spiega come secondo Chabanier e Lebert (10G) l’intossicazione 
uremica non sia proporzionale al E insufficienza escretoria dei reni, ma 
sempre determinata da un’alterazione extrarenaìe che si ripercuote sul me¬ 
tabolismo delle sostanze azotate; e come l’abbassamento della riserva alca¬ 
lina del sangue sia in una certa misura indipendente daH'insuffìcienza re¬ 
nale ma legata sopratutto da una iperproduzione di valenze acide. 

Per valutare l’equilibrio A B. del sangue nelle nefropatie i procedi¬ 
menti sono diversi. Teoricamente i 1 P H sanguigno dovrebbe rappresentare 
la determinazione migliore perchè esso dovrebbe diminuire nell’acidosi ed 
aumentare nell’alcalosi, ma praticamente invece esso rimane costante. La 
•costanza di questa reazione sanguigna viene mantenuta dall’organismo 
mercè il meccanismo di molteplici sostanze ed organi quali le sostanze tam¬ 
poni del sangue, i polmoni, i reni, i tessuti, ecc. Nelle nefropatie per quanto 
sia leso uno degli organi principali di questa regolazione (il rene), il pii 
rimane pure quasi fisso. Cullen (107), in un caso di nefrite ha trovato la 
cifra del pH sanguigna più bassa che sia stata trovata : 6,95 [Dautrebande 
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(.108)]. Ma queste modificazioni anche lievi sono eccezionali. Secondo Pal¬ 
mer (.109) avrebbe assai importanza il pii urinario che è secondo lui nella 
maggior parte delle nefriti abbassato. Ma la determinazione del solo pH non 
è sufficiente per stabilire i processi svolgentisi nell’organismo a carico- 
dell’equilibrio A.B. Se è vero che nella maggior parte delle acidosi il pH 
urinario s'abbassa, in certi casi può esservi sconcordanza assoluta tra il va¬ 
lore del pH e lo stato d’acidosi esistente nel caso in esame. Ciò dipende dalle 
variazioni del potere tampone delle urine che a sua volta dipende dal rap¬ 
porto dell’acido al suo sale nei singoli tamponi, quanto dalla concentra¬ 
zione dei singoli lamponi. Quanto più le urine sono ricche di lamponi tanto 
pili si abbassa il pH per una medesima quantità di acido escreto con le uiine 
e viceversa. A ciò forse è dovuto il diverso valore del pH urinario trovato 
dai a arii AA. Infatti se oltre a Palmer anche Hòber et Ilenderson (110), Pea- 
body (111), Popescu-lnotesti (112), Stuber (113), trovarono un pii urinario 
abbassato nel nefropalico, altri al contrario come Rohònyi, Gelerà (114), 
Jeanbrau e Cristol (115), Bonnet (116), Rhen (117), hanno trovato un PH 
elevato. Dimodoché Purina del nefropalico (e per l’esposizione ampia del¬ 
l’argomento vedi il mio precedente lavoro) mostra un comportamento così 
incostante che dal suo pH non si può inferire con esattezza la situazione 

acido-basica del meccanismo. 

Così pure la determinazione dell’ammoniaca urinaria [che oggi specie 
per Ile ricerche di Nash e Benedici (118), si ritiene prodotta dal rene stesso 
a spese dell’urea ed in rapporto alle esigenze dell’equilibrio A.B.] ed ì di¬ 
versi rapporti d’acidosi determinati con lo studio di diverse sostanze urina¬ 
rie (N. NH 3 - Aminoacidi - NU), sono in rapporto troppo diretto coll’attività 
funzionale del rene per poterci svelare in modo preciso e completo la rea¬ 
zione attuale dell’organismo. Per questo sono assai migliori le ricerche di¬ 
rette sul sangue e precisamente il dosaggio dei fosfati e la riserva alcalina. 

I fosfati totali nel sangue furono trovati in quantità normali nei nefri¬ 
tici senza acidosi, e diminuiti od anche aumentati nei casi con acidosi, 
fosfati inorganici invece sono sempre aumentati nei nefritici acidosici indi¬ 
pendentemente dal tasso dei fosfati totali, mentre sono normali nei nefritici 
senza acidosi. Il rapporto tra fosfati totali e fosfati inorganici è diminuito- 

quando esiste acidosi. ? . 

Ma il metodo più sicuro e più comodo per studiare 1 equilibrio A. . 

dell’organismo è rappresentato dalla determinazione della riserva alcalina. 
Questa infatti è in rapporto diretto con la reazione organica tranne nei due 
casi di alcalosi gassosa (che non si verifica mai nelle nefropatie) e nell aci¬ 
dosi gassosa (che eccezionalmente si osserva nei nefropatici quando esistono 
delle complicanze polmonari). Nell’alcalosi gassosa cioè dovuta a diminu¬ 
zione primitiva del gas acido carbonico, l’alcali del sangue per mantenere 
i'. pH sanguigno normale diminuisce, al contrario nell acidosi gassosa cioè 
dovuta ad accumulo primitivo dèi gas acido carbonico nel sangue il bicar¬ 
bonato aumenta per il passaggio di esso dai tessuti nel sangue. Un caso 1 
acidosi gassosa in un nefropatico fu illustrato da Labbé, Nepveux e Selig- 
mann (119). Si trattava di un malato con delirio e respiro di Cheyne-Stokes 
dovuti ad uremia con grande azotemia (urea sanguigna gr. 4,35) nel quale 
la riserva alcalina era straordinariamente elevata (128 cmc. %). Il pH de 
sangue era diminuito. La cloruremia era abbassata (gr. 3,15), ma il sodio 
era diminuito relativamente al cloro mentre il calcio era abbassato. In tale 
caso come ritiene Ambard le turbe respiratorie produrrebbero una dimmu- 
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zione del respiro che a sua volta produrrebbe una ritenzione del C0 2 nel 
sangue. 

Ma tranne questi casi con gravi alterazioni respiratorie, nel nefropatico 
l’acidosi non è mai gassosa. In questa quindi la riserva alcalina è sempre 
diminuita. 

La determinazione della riserva alcalina inoltre dà risultati anche più 
precisi della determinazione del C0 2 alveolare perchè questa può, più ancora 
della riserva alcalina, essere modificata da alterazioni circolatorie e respira¬ 
torie. 

Oltre la determinazione della riserva alcalina nel sangue per svelare lo 
stato d’acidosi o d'alcalosi dell’organismo dà ottimi risultati la ricerca della 
variazione della reazione urinaria in seguito a somministrazione di bicar¬ 
bonato di sodio. Somministrando 5-10 gr. di bicarbonato per bocca ad un 
individuo sano, le urine diventano immediatamente alcaline, ma non lo 
stesso avviene se l’organismo si trova in uno stato d’acidosi non gassoso: in 
certi diabetici [Waquer (120), Levv (121), L. Blum (122), Hoesslin (123), Fi¬ 
scher (124)], o nefritici [Sellards (125), Palmer (126)], la quantità necessaria 
per alcalinizzare le urine può sorpassare i gr. 100 di bicarbonato, il che 
prova, la presenza di acidosi in questi soggetti. Alcuni casi stanno anzi a di¬ 
mostrare che se per lo più la somministrazione di bicarbonato sposta verso 
Falcatosi il pH urinario si può osservare alcalosi nel sangue e valori acidi 
nelle urine; Myers cita un caso di nefrite acuta nel quale dopo bicarbonato 
in piccole dosi si ebbero per 3 giorni consecutivi valori del pH sanguigno 
elevati, e del pii urinario bassi. Palmer invece di provare la quantità di bi¬ 
carbonato occorrente a portare a 7,4 il pii urinario, allo scopo di evitare 
gli inconvenienti di una iperalcalosi sanguigna, tiene conto del momento 
in cui dopo la somministrazione di bicarbonato il pH incomincia ad in¬ 
nalzarsi nell’urina. Questa modalità di tecnica è basata sulle seguenti con¬ 
siderazioni : Ha scarsezza d’alcali nel sangue e la eliminazione di acidi con 
le urine sono l’essenza dello stalo acidotico; somministrando alcali questo 
passerà nel sangue e nei tessuti e quando la concentrazione del bicarbonato 
sarà ritornata normale in tutto il corpo, solo allora aumenterà il pH nelle 
urine. lauto nel sano che nel soggetto patologico il primo aumento del pii 
urinario è in stretto rapporto con una determinala cifra del bicarbonato nel 
plasma. Diversi ÀA. hanno appunto studiato l’equilibrio acido basico del¬ 
l'organismo con la prova del bicarbonato [Henderson e Palmer (127), Pal¬ 
mer e V. Slyke (128), Palmer, Salvesen e Jacksen (129), Desgrez, Bierry e 
Rathery (130), Henderson e Bierry, Rathery e Sigwald (131)]. Essi hanno 
dimostrato che la prova del bicarbonato è un ottimo mezzo di ricerca del¬ 
l’acidosi nelle nefriti; più sensibile ancora che le variazioni della riserva 
alcalina nel sangue. Infatti, in un caso di avvelenamento acuto da ossicia- 
nuro di mercurio essa era ancora positiva quando i valori della riserva al¬ 
calina erano già tornati normali e non divenne positiva che assai più tardi. 

Anche Rathery, Trocmé e Marie (132), affermano che la prova del bi¬ 
carbonato di soda è più sensibile e permette di svelare l’acidosi anche quan¬ 
do la riserva alcalina non è modificata. Però, secondo questi ultimi AA. 
« se la prova del bicarbonato svela l’acidosi allorquando la ricerca della 
R.A. non permette di svelarla, non ci dà però nessun giudizio sul grado dei 
fenomeni di intossicazione. Si può dunque utilizzando i due metodi ricono¬ 
scere precocemente l’acidosi da una parte (prova col bicarbonato) e valu¬ 
tare l’intensità delle turbe dall’altra (ricerca della riserva alcalina) ». 
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C A so II. — D. Angela, di anni 25. Sala donne: 15-2-27. Letto N. 59. 

Diagnosi: nefrite acuta da sublimato corrosivo. 

Anamnesi: due giorni addietro ha ingerito 6 pastiglie di sublimato corrosivo. Non 
edemi. 

App. circolatorio: cuore nei limiti; press. art.: mass. 160, min. 115. 

App. urinario: si ottengono col catetere pochi cmc. di urina con notevole quantità 
di albumina e con globuli rossi e bianchi, cilindri jalini e granulosi abbondanti. 

Le condizioni della paziente andarono sempre più aggravandosi (anuria) sino alla 
morte avvenuta il giorno 26-2. Gli esami biochimici del sangue praticati giornalmente 
sono riportati nel seguente specchietto: 


Data 

Ca 

R. 

K :Ca 

Colest. 

Glie. 

NI 

Clor. 

R. A 

15-2 

9 

29,8 

3,2 

2,9 

0,9 

1.2 

5,6 

58 

16-2 

8 

24,5 

2,9 

3 

0,8 

1,3 

5,2 

56 

17-2 

11,7 

24,1 

2 

2,8 

0.7 

1,3 

5,4 

52 

18-2 

8,6 

26,3 

3,1 

2,6 

0,6 

1,6 

4,3 

54 

19-2 

12 

22 

1,8 

2,8 

0,8 

1,6 

4,8 

55 

20-2 

7 

34 

4,8 

2 

0,7 

1,5 

4,9 

58 

• 21-2 

8 

26 

3,2 

1,5 

0,6 

1,4 

4,7 

59 

22-2 

7 

29 

4,1 

1,2 

0,7 

1,8 

4,8 

56 

23-2 

8 

30 

3,7 

1,4 

0,8 

1,6 

5 

60 

Caso III. - 

— C. Angela, di 

anni 36. 

Sala donne 

. 29-2-27. 

Letto 

N. 59. 



Diagnosi: glomerulonefrite cronica 2° stadio. 

Anamnesi: angine pregresse; a 20 anni un parto dopo il quale si ammalò di ne¬ 
frite con edemi. Da circa un mese è affetta da malessere generale, cefalea e disturbi 
visivi, non edemi. 

App. circolatorio: ventricolo sinistro ipertrofico; press. art.: mass. 165, min. 85. 

App. urinario: quantità giornaliera media delle urine, cmc. 1000; alb. gr. 0,50 %o, 
d. 1020; numerosi globuli bianchi nel sedimento. Azotemia normale (gr. 0,42 %o). Di¬ 
luizione buona (eliminazione massima in una mezz’ora, cmc. 410; nelle 4 ore, cmc. 1450). 
Concentrazione buona (dens. massima 1027). Eliminazione del rosso di fenolo, buona 
(nelle prime due ore elimina il 50 %). 

Sangue: Ca mgr. 9%; K. mgr. 21%; K:Ca 2,3; colest. gr. 2,4 %o; glie. 0,79 °/ 00 ; 
R. A. cmc. 60 %. 

Caso IV. — G. Annunziata, di anni 55. Corsia donne. 19-1-27. Letto N. 60. 

Diagnosi : rene grinzo. 

Anamnesi: cinque anni addietro fu costretta a letto per cefalea, dolori lombari, non 
edemi. Fu diagnosticata una nefropatia. La sintomatologia si ripetè due anni or sono 
con edemi e pare con coma. Attualmente cefalea, dolori lombari, non edemi. 

App. circolatorio: ventricolo sin. ipertrofico; press. art.: mass. 200, min. 110. 

App. urinario: quantità media delle urine, cmc. 900, d. 1009; alb. gr. 2,7 %o; glo¬ 
buli bianchi abbondanti nel sedimento. Diluizione cattiva (eliminazione massima di una 
mezz’ora, cmc. 84, nelle prime 4 ore, cmc. 409). Concentrazione cattiva (densità mas¬ 
sima raggiunta 1012). Eliminazione del rosso di fenolo pessima (elim. tracce indosabili). 

Durante la degenza i sintomi clinica* della insufficienza renale andarono sempre più 
aggravandosi sino all’esito letale. 

Durante questo periodo gli esami biochimici del sangue ripetuti, dettero i seguenti 
reperti : 


Data 

Ca 

K. 

Iv :Ca 

Colest. 

Glie. 

NI 

R. A. 

20-1 

12,2 

17,5 

1,4 

1,8 

0,9 

0,70 

50 

10-2 

12,4 

18,3 

1,4 

1,7 

0,9 

0,70 

50 

15-2 

12 

17,3 

1,4 

■ 1,6 

0,8 

• 0,60 

52 


Caso. V. — R. Ada, di anni 24. Corsia donne. 16-10-26. Letto N. 58. 

Diagnosi: nefrite acuta fprev. tubulare). 

Anamnesi: da pochi giorni durante il puerperio fu colta da febbre, edemi diffusi 
e convulsioni eclampsiche. 

App. circolatorio: cuore nei limiti; press. art.: mass. 140, min. 80. 
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Apparato urinario: quantità giornaliera delle urine in media cmc. 1300, dens. 1012; 
alb. gr. 5 %o; numerosi globuli bianchi e qualche globulo rosso nel sedimento; cilindri 
granulosi scarsi. Diluizione discreta (eliminazione massima di una mezz’ora cmc. 150, 
nelle 4 ore cmc. 800). Concentrazione buona (dens. massima raggiunta 1020). 

Sangue: Ca mgr. 7%; K.'ingr. 22,6%; K:Ca 3,2; colest. gr. 3,3 %o; glie. gr. 0,68 °/ 00 ; 
R. A. cmc. 75 %. 


Caso VI. — U. Teresa, di anni 29. Corsia donne. 16-12-26. Letto N. 57. 

Diagnosi: rene gravidico (nefrite prevalentemente tubolare). 

Anamnesi: ammalata da 4 mesi: durante la gravidanza comparvero i sintomi di 
una nefropatia con edemi. AU inizio si nolo il 10 %o di alb.; attualmente dopo il parto 
persistono gli edemi. 

App. circolatorio: cuore nei limiti; press. ari.: mass. 130, min. 85. 

App. urinario: quantità media delle urine cmc. 1000, d. 1020; alb. gr. 3,5 %o; 
cilindri jalini; glob. bianchi e rossi nel sedimento., 

Sangue: 16-12-26: Clor. gr. 5,30 %o; NI gr. 0,70 °/ 00 ; Colest. gr. 2,6 %o; glie, 
gr. 0,75 %o; Ca mgr. 10%; K. mgr. 21 %; R. A. cmc. 70%. 

10-1-27: (Le condizioni della paziente sono migliorate, con diminuzione spiccata 
degli edemi). Clor. gr. 5%o; NI gr. 0,36 °/ 00 ; Colest. gr. 2,3 %o; Ca mgr. 11%; 
K. mgr. 20 %; R. A. cmc. 75 %. 


Caso VII. — R. Giuseppina, di anni 28. Corsia donne. 9-2-28. Letto N. 58. 

Diagnosi: gloinerulonefrite acuta in gravidanza (prev. lobulare). 

Anamnesi: tonsilliti pregresse con edemi diffusi. È ammalata da 5 mesi (dal 2° mese 
di gravidanza); oliguria, edemi. 

Apparato circolatorio: cuore modicamente ingrandito; press. art. mass. 130, min. 85. 
App. urinario: quantità media delle urine cmc. 1000; alb. gr. 2,90 %o, d. 1021; 
globuli bianchi abbondanti; cilindri jalini scarsi nel sedimento. Le prove di funziona¬ 
lità del rene, hanno dato buon risultato. 

Sangue: 9,2-27 : NI gr. 0,50 %o; Clor. gr. 5,8 °/ 00 ; Ca mgr. 8 %; K mgr. 26 %; K:Ca 3,2; 


Glie. gr. 0,58 %o; Colest. gr. 2,8 °/ 00 ; R. A. cmc. 74%. 


18-2-27: NI gr. 0,35 %o; Ca mgr. 8%; K. mgr. 
gr. 0,60 %o; Colest. gr. 2 7 


25%; R. A. cmc. 72%; Glie. 


00 ' 


Caso Vili. — D. Adele, di anni 35. Corsia donne. 27-2-27. Letto N. 59. 

Diagnosi: nefrite cronica (con edemi). 

Anamnesi: un anno fa durante una gravidanza comparvero i segni di una nefro¬ 
patia con edemi diffusi. Dopo il parto scomparvero gli edemi, ma continuò l’albumi- 
nuria. Attualmente persiste succulenza della cute. 

App. circolatorio: ipertroLa spiccata del venlricolo sin.; press. art., mass. 195, 

min. 110. 

App. urinario: quantità giornaliera media delle urine cmc. 1100, d. 1010; globuli 
bianchi e rossi in scarsa quantità nel sedimento. Le prove funzionali del rene hanno 
dato esito deficiente. 

Sangue: 28-2-27: Ca mgr. 6%; K. mgr. 34%; K:Ca 5,6; Glie. gr. 0,65 %o; Colest. 
gr. 2,6 %o; R. A. cmc. 62 %; NI gr. 0,38 7 0(i . 

Caso IX. — E. Francesco, di anni 15. Corsia donne. 30-1-27. Letto N. 44. 

Diagnosi : glomerulonefrite acuta con edemi. 

Anamnesi: ammalata da un mese con cefalea, miastenia, edemi. 

App. circolatorio: ipertrofia spiccata e totale del cuore; press. art.: mass. 120, 

min. 80. 

App. urinario: quantità giornaliera media delle urine, cmc. 800, d. 1014; alb. 

gr. 1 %o; rari globuli bianchi e rossi; qualche cilindro jalino e granuloso. Diluizione 
deficiente (eliminazione massima in una mezz’ora cmc. 170, nelle 4 ore cmc. 84). 

Concentrazione buona: d. massima raggiunta 1030. 

Sangue: Ca mgr. 8%; K. mgr. 22%; K:Ca 2,7; Colest. gr. 2,1 %o; Glie. gr. 0,8 7 00 ; 
R. A. cmc. 58 %. 

Caso X. — M. Teresa, di anni 63. Corsia donne. 22-12-27. Letto N. 55. 

Diagnosi: nefrite interstiziale; coma uremico. 
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Anamnesi: la malattia insorse bruscamente con fatti cerebrali di natura arterio- 
sclerotica. 

App. circolatorio: cuore aumentato di volume; press. art.: mass. 210, min. 130. 

App. urinario: quantità media giornaliera delle urine cmc. 1000, densità 1014; 
alb. gr. 2 %o ; globuli rossi e bianchi e cilindri jalini e granulosi nel sedimento. Dilui¬ 
zione discreta’ (eliminazione massima in una mezz’ora cmc. 260, nelle 4 ore cmc. 1250). 
Concentrazione deficiente (dens. massima raggiunta 1014). Eliminazione del rosso d : fe¬ 
nolo scarsa e ritardata. 

Sangue: (22-12-27 durante il coma): Ca mgr. 13%; K. mgr. 26,5%; K :Ca 2; Colest. 

gr. 1,30 %o; Glie. gr. 1,35 °/ 00 ; K. A. cmc. 68%. 

10-1-27: (l’ammalata è notevolmente migliorata con scomparsa degli attacchi con¬ 
vulsivi e del torpore psichico): Ca mgr. 10%; K. mgr. 21%; K:Ca 2; Colest. gr. 2,10 %o, 
R A. 64%. 


Caso XI. — B. Francesco, di anni 68. Corsia uomini. 14-12-27. Letto N. 17. 

Diagnosi: uremia vera per insufficienza assoluta del rene. 

Anamnesi: da un anno disuria. Da sei giorni anuria quasi completa con vomito 
intenso, scosse muscolari, respiro profondo, non edemi. Non si ebbe mai perdita della 

coscienza nè del visus. L’ammalato muore il giorno 17-12-27. 

Apparato urinario: albumina tracce; dens. 1014; urea gr. 5,7 %o; qualche globulo 

bianco e rosso nel sedimento. 

Esame biochimico del sangue: Ca mgr. 14%; K. mgr. 22,5 K:Ca 1,6, Colest. 
gr. 1,60 °/oo; Glie. gr. 2,25 7 00 ; R. A. cmc. 57%; NI gr. 2,12 %o. 

Caso XII. — O. Maria, di anni 45. Corsia donne. 11-2-28. Letto N. 64. 

Diagnosi: nefrite parenchimatosa cronica a tipo eclampsico (prevalentemente tu- 

bulare). 

Anamnesi: ebbe diverse gravidanze con parti noi mali. Otto mesi or sono avverti 
affanno, dispnea, tremore alle gambe. Le venne riscontrata albuminuria. In seguito 
comparvero edemi diffusi per tutto il corpo. Un mese fa fu colpita da ictus con perdita 
della coscienza in seguito alla quale residuò emiparesi sinistra. Tale sintomatologia si 
ripetè tre giorni or sono. Ebbe anche vomito, iale stato persiste. 

App. circolatorio: cuore ingrandito; press. art.: mass. 260, min. 120. 

App. urinario: alb. gr. 4? / oo; numerosi globuli bianchi, qualche globulo rosso; as¬ 
senza di cilindri e di cellule renali; diluizione e concentrazione deficienti. 

Esame biochimico del sangue: Ca mgr. 7%; K mgr. 18,1%; K:Ca 2,5; Colesterina 

gr. 3,2 %o; Glie. gr. 1,45 °/ 00 ; R. A. cmc. 68%: NI gr. 0,40 %o. 

Eseguendo la prova del bicarbonato secondo il metodo che abbiamo descritto di 
Palmer, le urine danno la reazione positiva col rosso di metile e negativa col rosso di 
fenolo. Dopo mezz’ora dall’ingestione di 2 gr. di bicarbonato le urine danno reazione 
negativa col rosso di metile e positiva col rosso di fenolo. 

Caso XIII. — F. Giuseppe, di anni 13. Corsia uomini. 16-4-1028. Letto N. 28. 

Diagnosi: glomerulonefrite acuta (con edemi). r 

Anamnesi: la malattia insorse due mesi or sono dopo un attacco di tonsillite. Com¬ 
parvero cefalea, miastenia, edemi diffusi, oliguria. 'Iale stato persiste. 

App. circolatorio: cuore ingrandito in toto; press. art.: mass. 125, min. 75. 

App. urinario: quantità media giornaliera cmc. 1500; alb. gr. 2 %o. Numerosi glo¬ 
buli rossi e bianchi; rari cilindri granulosi. 

Esame biochimico del sangue: Ca mgr. 6%; K. mgr. 24%; K:Ca 4; Col. gr. 2,6 

Glie. gr. 0,76 %o; R. A. cmc. 76%; NI gr. Gl °/ 00 . , . . 

La prova del bicarbonato secondo Palmer, è positiva, dopo mezz ora (ingestione 

di gr. 2 di sale). 


Caso XIV. — C. Antonio, di anni 14. Corsia uomini. 18-2-28. Letto N. 7. 

Diagnosi: glomerulonefrite acuta. 

Anamnesi: la malattia insorse bruscamente un giorno fa, con malessere generale, 

cefalea, oliguria, leggero edema palpebrale. 

App. circolatorio: cuore ingrandito; press. art.: mass. 155, min. 85. 

App. urinario: quantità media delie urine cmc. 800, d. 1018; alb. gr. 2 %o; globuli 
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rossi e bianchi e numerosi cilindri granulosi nel sedimento. Diluizione buona. Elimi¬ 
nazione massima in una mezz'ora cmc. 370, nelle 4 ore cmc. 1740. 

Concentrazione buona (dens. massima raggiunta 1022). 

Esame biochimico del sangue (20-2): Ca mgr. 9,2%; K. mgr. 23,2%; K:Ca 2,5; 
Colest. gr. 1,61 °/oo; Glie. gr. 0,30 7 00 ; NI gr. 0,56 %o; R. A. cmc. 37%. 

(8-3): Condizioni generali migliorate: Ca mgr. 9,6%; K. mgr. 20,6%; Colesterina 
gr. 1,42 %o; R. A. cmc. 37 %. • 

Si somministrano per due giorni 5 gr. di bicarbonato di soda. La riserva ale. sale 
a cmc. 48 %. 

La prova del bicarbonato riesce positiva dopo 4 ore (dopo ingestione di 12 gr. di 
bicarbonato). 


Caso XV. — N. Enrichetta, di anni 59. Corsia donne. 6-1-28. Letto N. 59. 

Diagnosi : nefrite parenchimatosa cronica. 

Anamnesi: nulla si può raccogliere circa i precedenti. Solo si può sapere che da 
qualche giorno fu colpita da malessere generale, cefalea, non edemi. 

App. circolatorio: cuore ingrandito in loto; press. art.: mass. 210, min. 160. 

Apparato urinario: urine quantità media cmc. 1000; alb. gr*. 1 %o; numerosi glo¬ 
buli bianchi e rossi; cilindri jalini e granulosi; diluizione pessima (eliminazione mas¬ 
sima in una mezz’ora cmc. 125, nelle 4 ore cmc. 377). Concentrazione deficiente. Densità 
massima raggiunta 1016. 

Esame biochimico del sangue: ÌNI gr. 0,40 %o; Clor. gr. 4,90 °/ 00 ; Ca mgr. 8%; 
K. mgr. 23%; K:Ca 2,8; Glie. gr. 0,90 %o; R. A. cmc. 64%. 

Caso XVI. — M. Giuseppe, di anni 18. Corsia uomini. 15,3-28. Letto N. 1. 

Diagnosi: glomerulonefrite acuta. 

Anamnesi: è ammalato da circa otto mesi con tonsillite e dolori lombari. Cefalea, 
miastenia, talvolta febbre. Non edemi. 

App. circolatorio: cuore nei limiti; press. art.: mass. 130, min. 80. 

App. urinario: quantità media giornaliera delle urine cmc. 1000, d. 1018. Diluizione 
buona . (eliminazione massima in una mezz’ora cmc. 450, nelle 4 ore 1440). Concentra¬ 
zione buona (densità massima raggiunta 1027). Alb. gr. 1 %o. Globuli bianchi e rossi 
nel sedimento. 

Esame biochimico del sangue: NI gr. 0,29 %o; Ca mgr. 10%; K. mgr. 20%; K:Ca 2; 
Colest. gr. 2,60 %o; Glie, gr 0,88 °/ 00 ; IL A. cmc. 68 %. 


Caso XVII. — D. Luigi, di anni 28. Letto N. 29. Corsia uomini. 29-4-28. 

Diagnosi: glomerulo-nefrite acuta. 

Anamnesi : dopo pochi giorni dalla comparsa di una tonsillite follicolare compar¬ 
vero i segni di una nefrite emorragica acuta con lievi edemi palpebrali. 

App. circolatorio: cuore nei limiti; press. art.: mass. 115, min. 60. 

App. urinario: quantità media delle urine cmc. 1200; numerosi globuli rossi e 
bianchi, non cilindri. 

Esame biochimico del sangue: Ca mgr. 9%; K. mgr. 25,6%; I\:Ca 2,8; Glie, grammi 
0,96 %o; Colest. gr. 2,60 °/ 00 ; R. A. cmc. 55%. 

La prova del bicarbonato riesce positiva dopo due ore (dopo ingestione di otto 
grammi di sale). 


Caso XVIII. — F. D. Nicolò, di anni 61. Corsia uomini. 2-3-28. Letto N. 25. 
Diagnosi: nefrite interstiziale cronica. 

Anamnesi: da pochi giorni in seguito al manifestarsi di un catarro bronchiale notò 
oliguria, dolori lombari, non edemi. 

App. circolatorio: cuore aumentato in toto; press. art.: mass. 180, min. 100. 

App. urinario: quantità media giornaliera delle urine cmc. 900, d. 1012; alb. gr. 4 %o. 


Glob. bianchi e rossi, cilindri jalini granulosi nel sedimento. 

Esame biochimico del sangue (2-3-28): Ca mgr. 8%; K. mgr. 37,4%; K:Ca 4,6; Colest. 
gr. 2 %o; Glie. gr. 0,87 7 00 ; R. A. cmc. 65%; NI gr. 0,95 %o (21-3-28: gr. 0,50); R. A. 


cmc. 65 %. 


La prova del bicarbonato riesce positiva dopo mezz’ora (dopo ingestione di due 
gr. di sale). 
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Caso XIX. — M. Caterina, di anni 75. Letto n. 58. Corsia donne. 8-11-27. 

Diagnosi: rene grinzo, con edemi diffusi. .. . 

Anamnesi- due anni dopo un’affezione polmonare fu colpita da nefrite caratteriz¬ 
zata da dolori ai lombi, oliguria, cefalea, edemi. Tali disturbi ebbero dei periodi di mi¬ 
glioramento, ma attualmente si aggravarono con lesioni a carico del visus e con la ri¬ 
comparsa degli edemi. . 

App circolatorio: cuore ipertrofico; press. art.: mass. 240, min. 160. 

App urinario: quantità media giornaliera delle urine cmc. 1000, d. 1009. Globuli 
bianchi e cilindri jalini e granulosi Diluzione pessima (eliminazione massima in una 
mezz’ora cmc. 56, nelle 4 ore cmc. 124). Concentrazione cattiva (d. mass, raggiunta 1016). 

Esame biochimico del sangue: INI gr. 1,19 %o; Ca mgr. 7,9 /©; K. mgr. 23,6 A, K.Ca 
2,8; Colest. gr. 1,70 %o; Glie. gr. 1,7 °/ 00 ; K. A. cmc. 66 A. 

Caso XX. — S. Archimede, di anni 43. Corsia uomini. Letto 74 (20-9-27). 

Diagnosi: nefrosi. . . . , , . . , . 

Anamnesi: È ammalalo da nove anni: cefalea, m astenia, dolori lombari. Ad in¬ 
tervalli riparò in ospedale per anasarca. Attualmente è in stato subcomatoso, con edemi 

spiccati diffusi. . . 

App. circolatorio: cuore ingrandito in toto; press. art. mass. 170, min. 110. 

App. urinario: quantità media giornaliera delle urine cmc. 1000, d. 1009; alb. 8 /oo. 

Cilindri ialini e granulosi nel sedimento. 

Esame biochimico del sangue: Ca mgr. 9%; K. mgr. 28%; K:Ca 3,1; Colest. gr. 

3,9 %o; Glie. gr. 0,67 °/ 00 ; R. A. cmc. 79%; NI gr. 0,38%. 

Caso XXI. — M. Pietro, di anni 24. Letto n. 25. Corsia uomini. 6-2-28. 

Diagnosi: nefrite cronica. . 

Anamnesi: tonsilliti pregresse. A 20 anni durante una colica addominale (.) gli ven 

riscontrato albuminuria e dopo un anno anche ematuria. A 23 anni forte cefalea con 
diminuzione del visus. Gli venne riscontrata una neuroretimte. Non ebbe mai edemi. 
App. circolatorio: cuore globoso; press. art.: mass. 160, min. 110. 

App. urinario: quantità media giornaliera delle urine cmc. 2000, d. 1008, alb. 
gr. 3 %o'; globuli bianchi e rossi numerosi e numerosi cilindri jalini e granulosi. Le 

prove della funzionalità renale, sono tutte defxienti. 

Esame biochimico del sangue: NI gr. 0,70 %o; Ca mgr. 7 A\ K. mgr. 20 A, K.CA 

2,8; Colest. gr. 2,90 %o; Glie. gr. 0,70 °/ 00 ; R. A. cmc. 40 % 

La prova del bicarbonato riesce positiva dopo due ore (ingestione di 8 gr. di sale). 

Caso XXII. — M. Maurizio, di anni 20. Letto n. 22. Corsia uomini. 4-1-28. 

Diagnosi: glomerulonefrile acuta (con edemi diffusi). 

Anamnesi:- È ammalato da pochi giorni con tonsillite e edemi general zzati. 

App. circolatorio: cuore ipertrofico; press. art.: mass. 150, min. 100 
App. urinario: quantità media giornaliera delle urine cmc. 1200, d^ 10 0, • 

gr. 2,5 %o; globuli bianchi e rossi numerosi con rari cilindri jalini nel sedime . 
luizione scarsa (eliminazione massima in 1 mezz’ora cmc. 190, nelle 4 ore lobi;. 

Concentrazione deficiente (d. mass, raggiunta 1012). p 9 . 

Esame biochimico del sangue: NI gr. 0,40 %o; Ca mgr. 10 %; K. mgr. 24 A, K.L& 2, , 

Colest. gr. 2,2 %o; Glie. gr. 0,80 °/ 00 ; R. A. cmc. 68%. 

La prova del bicarbonato divenne positiva dopo mezz’ora. irfì 

Riassumo nella tabella a pagina seguente i risultati ottenuti coll esam 

del sangue. 


Per prendere in considerazione i casi studiati noi li raggrupperemo se 
condo la classificazione oggi universalmente accettata in forme rena 1, .« 
sede prevalentemente epiteliale ed a sintomatologia edemigena dominante 
(nefrosi) ed in forme prevalentemente vascolari ed a sintomatologia domi¬ 
nante azotemica (nefriti). « Sono precisamente queste le forme cliniche 
principali di nefropatie croniche che si possono riscontrare in pratica do¬ 
minando ora una forma sintomatica ora l’altra, difficilmente delimitabili 
nettamente luna dall’altra perchè spesso i sintomi s’intrecciano e le torme 
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,più frequenti sono le forme miste in cui può dominare una categoria di 
sintomi, ma esserci anche i segni di un’altra forma, come anche al tavolo 
anatomico possiamo difficilmente riscontrare soltanto lesioni parenchima- 
tose o tubulari o epiteliali o lesioni vascolari, ma molte volte vi sono le une 
■e le altre ». [Pende (141)1. 


Caso 

Diagnosi 

Ca 

K 

K:Ca 

Colest. 

Glie. 

R.A. 

I. 

Nefrite acuta (con edemi) .... 

7* 

21 

8 

1.8 

0.8 

70 

II. 

Nefrite acuta. 

9 

29 

3.2 

2.9 

0.9 

58 

III. 

Nefrite cronica. 

9 

21 

2.3 

2.4 

0.7 

60 

IV. 

Rene grinzo. 

12 

17 

1.4 

1.6 

0.8 

50 

V. 

Nefrite acuta (Prev. tubulare) . . . 

7 

22 

3.2 

3.3 

0.7 

75 

•VI. 

Nefrite prev. epiteliale. 

10 

21 

2.1 

2.6 

0.7 

70 

VII. 

Nefrite acuta (prev. epitel.). . . . 

8 

26 

3.2 

2.8 

0.5 

74 

Vili. 

Nefrite prev. epiteliale. 

6 

34 ' 

5.6 

2.6 

0.6 

62 

IX. 

Nefrite acuta (con edemi) .... 

8 

22 

2.7 

2. 1 

0.8 

58 

X. 

Nefrite cronica (uremia). 

13 

26 

2.0 

1.3 

1.3 

68 

XI. 

Nefrite cronica (uremia). 

14 

22 

1.6 

1.6 

2.2 

57 

XII. 

Nefrite cronica (prev. epiteliale) . . 

7 

18 

2.5 

3.2 . 

1.4 

68 

XII? 

Nefrite acuta (con edemi) .... 

6 

24 

4.0 

2.6 

0.7 

76 

XIV. 

Nefrite acuta . 

9 

23 

2.1 

1.6 

0.8 

37 

XV. 

Nefrite cronica. 

8 

23 

2.8 

1.5 

0.9 

64 

XVI. 

Nefrite acuta.. . 

10 

20 

2.0 

2.6 

0.8 

68 

XVII. 

Nefrite acuta. 

9 

25 

2.8 

2.6 

0.9 

55 

•XVIII. 

Nefrite cronica. 

8 

37 

4.6 

2.0 . 

0.8 

65 

XIX. 

Rene grinzo (con edemi). 

7 

23 

2.8 

1.7 

1.1 

66 

XX. 

Nefrosi. 

9 

28 

3.1 

3.9 

0.6 

79 

XXI. 

Nefrite cronica. 

• 7 

20 

2.8 

2.9 

0.7 

40 

XXII 

Nefrite acuta (con edemi) .... 

10 

24 

2.4 

2.2 

0.8 

68 


Esaminando i valori chimici trovati nei nostri casi di forme prevalen¬ 
temente nefrosiche (casi V-VI-VII-VIII-XII-XX) noi vediamo che: 

il Ca presenta valori bassi rispetto ai normali ed il K invece valori 
-aumentati (tranne nel caso VI, in cui le cifre sono normali) di conseguenza 
il rapporto K:Ca è fortemente aumentato; la colesterina è fortemente aumen¬ 
tata in tutti i casi; , , 

il 'glucosio presenta cifre che non esorbitano dai limiti fisiologici, 

ma sono sempre basse; . 

la riserva alcalina in tutti i casi presenta dei valori elevati. 

Nelle forme di nefriti prevalentemente vascolari senza edemi (casi IE 
ÌIEIY-X-XEXIV-XV-XVEXVII-XVIII-XXI) noi vediamo che: 

il calcio talvolta è aumentato, ma spesso è normale o anche dimi- 

’ * I * * * • l » 4 


3 Sez. Malica. 
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nuito, mentre il potassio è per lo più leggermente aumentato. Di conse¬ 
guenza il rapporto k:Ca talvolta è normale o diminuito e più di frequente. 

è leggermente aumentato; 

la colesterina si presenta aumentata per quanto i valori siano sempre 

infemori a quelli riscontrati nelle nefrosi; 

il glucosio presenta dei valori elevati specie nei due casi con uremia; 
la riserva alcalina dimostra valori bassi tranne in tre casi in cui sono 
elevati (casi X-XYI e XVIII). Nel primo di questi casi trattavasi di uno stato 
comatoso con disturbi respiratori (acidosi gassosa). 

Nelle nefropatie vascolari m9 con edemi diffusi si nota che: 

ili calcio è diminuito ed il potassio aumentato e di conseguenza il 

rapporto K: Ca è aumentato; 

la colesterina presenta valori modicamente aumentati; 
il glucosio non presenta deviazioni spiccate dalla norma; 
la riserva alcalina è elevata; fatta eccezione di un caso in cui è bassa. 
Considerando questi risultati si può osservare che essi si spostano In 

molti punti da quelli ottenuti da altri ricercatori. 

I dati del calcio se concordano con quelli trovati da Schmitz, Rohden- 
berg e Myers (ipocalcemia nelle nefropatie eclampsiche) dissentono invece 
da quelli trovati da lMogena e Carbajo (che vide ipocalcemia tanto nelle 
forme edemigene che nelle altre) e da Nelken e Steinitz (che osservarono 
ipocalcemia nelle forme azotemiche e calcemia normale nelle forme idro- 

pigene). 

10 infatti ho trovato ipocalcemia costante nelle forme degenerative 

mentre nelle forme vascolari i valori di calcio sono assai incostanti : aumen¬ 
tati, normali, diminuiti. _ .... 

I valori del calcio nei miei casi non sono proporzionali alla ritenzione 

dell’azoto o all’insufficienza del rene; anzi contrariamente a quello che fu 
trovato dagli altri il calcio come abbiamo detto si trovo abbassato nelle 
forane nefrosiche e perciò nelle forme senza azotemia e con buona funzio- 

nalità renale 

Nelle forme azotemiche tanto l’aumento che la diminuzione del calcio 
non ebbero nessun rapporto nè con la ritenzione azotata nè con la gravità 
della malattia. Ad es. nel caso XI (coma uremico, con un’azotemia di 
gr. 2,12 %o) il calcio era fortemente elevalo (mgr. 14 %); mentre nel caso 
N. Il, il calcio mostrò cifre differenti con valori molto alti di NI, nè esso 
ebbe un comportamento speciale coll'aggravarsi della forma morbosa. 

11 potassio si mostrò elevato in quasi tutte le forme di nefropatia, lale 
aumento è di massima proporzionale alla ritenzione azotata ed alla insuffi¬ 
cienza del rene. Ciò conferma i risultati di Mark e Rohl-Egger i quali nel 
cane insufficiente (legatura parziale dell’arteria renale e successiva estirpa¬ 
zione dell’altro rene) videro che il potassio sale gradatamente; dopo due ore 
oscilla fra 35-55 mgr.; dopo 4 ore arriva a 80 circa, in 8-10 ore arriva ari 
oltre 100 mgr. Anche nelle forme uremiche (casi X e XI) il K fu trovato ele¬ 
vato, ma valori anche più alti si riscontrarono in qualche altro ammalato 
che non presentava fatti uremici. Questo fatto non sta in favore di col oro- 

che vogliono ritenere causa dell’uremia l’iperpotassiemia. 

Il rapporto K: Ca fu costantemente elevato nelle forme degenerative, 
mentre in quelle vascolari ebbe un comportamento assai differente indi¬ 
pendentemente dalla ritenzione azotata e dalla gravità della malattia. Cosi 
mentre nel caso II si ebbe un progressivo aumento coH’avvicinarsi dell esito 
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letale nei casi X e XI e nel caso IV fu basso per un aumento relativo del 
calcio. 

Il glucosio ha presentato in genere valori più elevali nelle nefriti va¬ 
scolari che in quelle tuhulari. L’aumento è assai spiccato nelle forme ure¬ 
miche. 

La colesterina mostrò valori più elevati nelle nefrosi che nelle nefriti. 
La. sua quantità è in rapporto con la gravità della nefropatia e con la riten¬ 
zione dell’azoto : infatti essa diminuisce nell uremia (casi X e XI) e con 
ravvicinarsi dell'esito letale (caso N. II). Però tale rapporto non è affatto 
costante nei riguardi dell’azoto perchè in altri casi ad un'azotemia elevata 
andò parallela una colesterinemia pure elevata. 

La riserva alcalina è bassa nelle forme vascolari (acidosi) ed elevata nelle 
forme epiteliali (alcalosi) specie quando esistono edemi. Anch'io nei miei 
casi non ho riscontrato un rapporto assoluto tra essa e la ritenzione di azoto 
per quanto, come già vide Delore, nei casi gravi nei quali la riserva alcalina 
è bassa si possa riscontrare una concordanza dei valori. 

La prova del bicarbonato secondo il metodo di Palmer dà ottimi risul¬ 
tati per svelare lo stato di acidosi o di alcalosi dell'organismo. Noi però nei 
nostri casi non abbiamo osservato una superiorità netta e precisa di questo 
metodo su quello della semplice determinazione della riserva alcalina. 

Dopo queste considerazioni, noi possiamo sintetizzare i nsotri risultati 
cori questo schema : 

Nefropatie prevalentemente vascolari (nefriti): ipercolesterinemia 
lievg, iperglicemia, acidosi; 

Nefropatie prevalentemente tuhulari (nefrosi): ipercolesterinemia 
spiccata, glicemia normale od ipoglicemia, alcalosi (K : Ca abbassata, ri¬ 
serva alcalina elevata). 

Fanno eccezione le 'nefriti vascolari che presentano contemporanea¬ 
mente edemi diffusi (sintomo questo del resto che secondo molti è caratte¬ 
ristico della compartecipazione della parte tubili are) perchè essi pur presen¬ 
tando clinicamente tutti i sintomi delle nefropatie vascolari hanno una com¬ 
posizione chimica del sangue uguale a quella delle forme nefrosiche. 


★ 

★ ★ 


Noi quindi dobbiamo ritenere che nei due tipi antitetici di nefropatia 
(nefriti e nefrosi) esiste un aumento della colesterinemia più spiccato nelle 
nefrosi; iperglicemia nelle nefriti ed ipoglicemia nelle nefrosi, ed un alte¬ 
rato equilibrio jonico ed acido basico pure in direzione opposta: acidosi 
nelle forme vascolari, alcalosi in quelle tuhulari. 

Questa deduzione viene a confermare quanto già ebbe ad affermare 
Pende in una sua lezione. 

Nello studio delle nefropatie sino ad oggi si è tenuto conto soltanto di 
alcune funzioni del rene, quali ad es. quelle più spiccate nel ricambio del¬ 
l’acqua e del cloro e nella eliminazione delle serie azotate. È nota infatti 
la divisione di nefriti cloruremiche ed azotemiche. Ma il rene ha molte altre 
funzioni ed è appunto questa polivalenza renale che deve essere considerata, 
come afferma Pende, se si vuole comprendere nella sua essenza la fisiopa¬ 
tologia clinica delle nefriti e conoscere un indirizzo terapeutico appropriato. 

<( Una funzione fondamentale del rene è quella di regolare le costanti 
fisico-chimiche del sangue e dei tessuti e cioè il giusto rapporto degli joni 
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Ira di loro, fra gli joni calcio e potassio e l’equilibrio degli acidi con le 
baisi, nonché i regolari processi osmotici fra sangue e tessuti : di regolare 
cioè il ricambio del sodio, del cloro e dell'acqua. Il rene è il regolatore mag¬ 
giore di questa isotonia, di questa ìsojonia, di questa isoidria ». (Pende). 

Fra i sintomi più salienti delle nefrosi e delle flogosi del rene preva¬ 
lentemente tubulari si debbono considerare gli edemi e gli attacchi eclamp- 
sici. Orbene, noi abbiamo visto che nelle nefrosi esiste diminuzione del 
calcio, aumento del potassio e della riserva alcalina (alcalosi). Ora, . Pau¬ 
mento del potassio favorisce l’idratazione dei colloidi e quindi la ritenzione 
dell’acqua, l’alcalosi crea dei disturbi nervosi che talvolta si manifestano 
sotto forma di eclampsia, talaltra sotto forma di tetania. Ed infatti alcalosi 
è stata dimostrata negli accessi epilettici e nella tetania paratireopriva. 
.(( L’alcalosi determina dei sintomi tossici gravi a carico dei centri neuro- 
muscolari. Perciò se ci sono delle nefropatie in cui il ricambio si turba in 
senso alcalosico per il fatto che diminuisce il calcio attivo o jonico ed 
aumenta invece il potassio ed il sodio ne tessuti (ed il calcio diminuisce 
perchè il rene non mantiene più l’equilibrio fra gli joni calcio da un lato 
e potassio e sodio dall’altro) noi ci troveremo di fronte ad uno stato fisico 
chimico dei tessuti il quale da una parte conduce agli edemi e dall’altra 
conduce agli attacchi eclampsici » (Pende). Tra i sintomi più salienti delle 
nefriti invece, in opposizione alle nefrosi, sono da considerare la mancanza 
degli edemi e l’assenza di attacchi eclampsici, anzi sintomi nervosi carat¬ 
terizzati da uno stato depressivo e comatoso. Orbene nelle nefriti noi ab¬ 
biamo trovato valori normali (talvolta anzi aumento o diminuzione) del 
calcio con lieve aumento del potassio e diminuzione della riserva alcalina 

(acidosi). 

È appunto l’acidosi dei tessuti che in queste nefropatie provoca la sec¬ 
chezza dell’organismo. È noto infatti come l’acidosi faccia diminuire gli 
edemi ed aumenti la diuresi come ebbi io pure a dimostrare in precedenti 
ricerche [Gelerà (142)]. E nelle nefriti vascolari si nota talvolta oltre alla man¬ 
canza degli edemi anche una poliuria spiccata. Questa acidosi organica è 
dovuta ai prodotti del ricambio proteico di natura acida i quali mentre 
vengono eliminati normalmente nelle nefrosi sono ritenuti nelle nefriti. 

Quando l’acidosi assume un grado elevato oltre alla sua influenza sul 
ricambio idrico, provoca quei sintomi nervosi comatosi caratteristici degli 
stati acidi. 

Lo spostamento degli joni Ca-K in senso acidotico, (Ca > K) è però nelle 
nefriti azotemiche tutt’altro che frequente, anzi nella maggioranza dei casi 
da me studiati accanto all’azotemia ed alla diminuzione della riserva alca¬ 
lina, io ho trovato valori pressoché normali di Ca e valori leggermente 
aumentati di K. Questo fatto può avere una duplice spiegazione. Noi sap¬ 
piamo che fra le condizioni essenziali per le funzioni organiche e per la 
vita cellulare sono di principale importanza l’isotonia e l’isojonia del san¬ 
gue e dei tessuti. Quando per qualsiasi deviazione fisiologica un compo¬ 
nente qualsiasi del sangue aumenta o diminuisce, subito avviene un com¬ 
penso con un aumento o una diminuzione a carico di qualche altro compo¬ 
nente. Così io [Gelerà (143)] ho potuto osservare che durante la curva glioe- 
mica ottenuta con l’introduzione di glucosio per os, si ha una curva oppo¬ 
sta dei cloruri del sangue, cioè tanto più la glicemia aumenta tanto più di¬ 
minuisce la ctoruremia. Ora nelle nefropatie noi abbiamo nel sangue un ac¬ 
cumulo di sostanze che normalmente dovrebbero essere eliminate e che na- 
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lur.dmenle devono spostare la situazione fisico-chimica del sangue. L’orga¬ 
nismo cerca di controbilanciare a questa deviazione con le altre sostanze 
del sangue e tra queste è possibile che prendano parte anche il calcio ed il 
potassio. Di modo che se in molte nefropatie azotemiche manca lo sposta¬ 
mento del rapporto k: Ga nel senso acidotico, ciò può dipendere dall’alte- 
lal-a composizione del sangue da parte degli altri prodotti specie acidi che 
si formano e sono ritenuti nell’organismo del nefropatico. 

Il comportamento del Ga e del k nel sangue delle nefropatie azotemiche 
è anche in diretto rapporto con lo stato di funzionalità del rene. Questo in¬ 
tatti rappresenta uno dei principali einuntori di entrambi gli elementi Ca 
e K sicché tanto maggiore sarà il grado di insufficienza del rene e tanto più 
profonde saranno le loro modificazioni nel sangue. 

Con l’alterato equilibrio acido-basico, va spiegata in parte nelle nefriti 
anche 1 aumento di colesterina. In queste noi abbiamo constatato acidosi : 


orbene molte esperienze dimostrano che questa favorisce l’ipercolesteri- 
nemia. Io [Gelerà (144)] in soggetti sottoposti al trattamento pneumotora¬ 
ci co ho constatato contemporaneamente alla diminuzione della riserva alca¬ 
lina del sangue subito dopo la ’ compressione del polmone anche aumento 
della colesterinemia. Ortgler (145) attribuisce la steatosi colesterinica ch’egli 
ha trovato nei reni cronicamente infiammati alla presenza di prodotti della 
distribuzione cellulare di natura acida e Ilueck (146) sostiene che lipercole- 
sterinemia che si ha nell’asfissia e nella narcosi dipende dall’acidosi che si 
forma in tali condizioni. Anche dalle ricerche di Chaletow (147) nei ratti 
bianchi risulta che l’aumento della colesterina è connesso con l’acidosi. Na¬ 
turalmente nel nefropatico l'acidosi non basta a spiegare l’ipercolesterine- 
mia, anzi nelle forme nefrosiche noi accanto ad un aumento della colesterina 
maggiore che nelle nefriti abbiamo osservato alcalosi. Altre ragioni quindi 
devono sussistere e che noi abbiamo già considerato più sopra, le quali per 
ora non si possono ammettere che in via ipotetica. 

L’alterato equilibrio acido basico, spiega anche il diverso comporta¬ 
mento della glicemia nelle due forme antitetiche di nefropatia : noi abbiamo 
visto nelle nefriti iperglicemia (forme acidotiche) ed ipoglicemia nelle ne- 
frosi (forme alcalotiche). Orbene è stato dimostrato che l’acidosi è ipergli- 
cemizzante. Infatti la somministrazione endovenosa di acidi porta ad iper¬ 
glicemia [Naunyn (148), Frerichs (149), Ehrlich (150), Aronssohn (151)] 
mentre gli alcali dànno ipoglicemia [Elias (152)]. Così Elias ha dimostrato 
che gli idrogenioni accelerano la decomposizione in glucosio del glicogene 
epatico mentre gli idrossilioni la inibiscono ed Underkill (153), Froehlich e 
Pollak (154) trovarono che l’iperglicemia adrenalinica può essere diminuita 
da somministrazione di alcali. 

Il comportamento degli joni Ca-k ed H-OII nel nefropatico, secondo 
Pende va connesso ad un’alterazione del sistema neurovegetativo. Infatti è 
noto come l’alcalosi e l’acidosi dell’organismo appunto per i rapporti che 
esistono tra Ca-k e sistema vago-simpatico, si accompagnano la prima ad 
uno stato di parasimpaticostenia, la seconda ad uno stato di simpaticoste- 
nia. Ed infatti secondo Pende molti fatti che si incontrano nelle for¬ 
me degenerative sono interpretabili come dovuti ad eccitamento del para- 
simpatico. Manca l’ipertensione anche quando la malattia passa allo stato 
cronico « inoltre il carattere speciale che hanno gli edemi di questi nefritici 
che si distinguono dagli edemi da stasi per un certo tipo quasi neurogeno 
sono edemi che improvvisamente compaiono in una regione del corpo, ta- 



IL POLICLINICO 


86 


lora simmetricamente e non sono sottoposti affatto alla legge di gravità, 
edemi che ricordano talvolta i così detti edemi angioneurotici, come quelli 
da anafilassi e da morbo di Quincke, che oggi si interpretano come dovuti 
a stimolazione di nervi linfosecretori, di nervi secretori dei liquidi inter¬ 
stiziali che appartengono al parasimpatico e possono essere riprodottti som¬ 
ministrando delle sostanze che stimolino il parasimpatico e paralizzino i! 
simpatico. Perfino l’eclampsia delle nefrosi e nefriti epiteliali potrebbe forse 
studiarsi da questo punto di vista che noi proponiamo essendovi già qual¬ 
che ricerca dimostrante i rapporti col tono parasimpatico di certe forme 

convulsive od epilettoidi su base tossica »., 

Nelle nefriti azotemiche con acidosi prevalgono invece segni interpre- 
tabili come dovuti a forte eccitamento del simpatico. « Tutti gli AA. hanno 
nell uremia messo in rilievo i fenomeni dovuti ad ipertonia vasomotoria e 
crisi angiospastiche, a cominciare dal brivido uremico fino ad arrivare ai 
fenomeni di afasia uremica transitoria, di molte paresi transitorie, di at¬ 
tacchi di coma transitori, e sopratutto la costante, imponente e caratteri¬ 
stica ipertensione arteriosa sistolica e prevalentemente diastolica dovuta ad 
ipertono simpatico ». (Pende). 

Oltre a questi fatti clinici il predominio dell'uno e dell’altro segmento 
del sistema neurovegetativo trova una sanzione nelle modificazioni chimiche 
sanguigne da noi trovate; e precisamente nelle nefriti noi abbiamo vislo 
iperglicemia, ipercolesterinemia ed acidosi che appunto si hanno nell ecci¬ 
tamento del simpatico, mentre nelle nefrosi noi abbiamo visto ipoglicemia 
ed alcalosi che appunto si ottengono con eccitamento del vago. 

Con queste considerazioni del sistema neurovegetativo noi possiamo 

così completare il nostro schema : 

Nefriti : simpaticostenia, ipercolesterinemia, iperglicemia, acidosi. 

Nefrosi : parasimpaticostenia, ipercolesterinemia, ipoglicemia, alcalosi. 

Questi concetti di fisiopatologia hanno una grande importanza per la 
terapia, e molti medicamenti sino ad ora usati più o meno empiricamente 

nelle nefropatie trovano in essi la loro spiegazione. 

Nelle nefrosi noi abbiamo visto esistere un alcalosi con ipercolesterine- 
mia spiccata e con prevalenza del tono parasimpatico. In queste forme si 
potrà concedere l’uso della carne perchè questa oltre alla considerazione che 
nelle nefrosi il rene non è insufficiente per le scorie azotate, combatte 1 al¬ 
calosi. Il latte potrà essere concesso, ma non in grande quantità perchè esso 
contiene il cloruro di sodio che aumenta gli edemi così pure non dovranno 
essere concesse le uova perchè contengono molta colesterina. Come terapia 
si somministrerà nel periodo edemigeno il cloruro di calcio e quello d am¬ 
monio. È noto come questi due sali provocando acidosi dei tessuti aumen¬ 
tino la diuresi, ciò che io ho constatato in diverse forme di nefrosi sempre 
con ottimo vantaggio [Gelerà (155)]. Col turbato equilibrio acido basico da 
noi riscontrato nelle nefrosi si comprende anche come in tali malattie iie- 
sca di utilità la somministrazione dell’adrenalina e della tiroidina : entrambi 

aumentano l'acidosi e stimolano il simpatico. 

Nelle forme di nefriti noi abbiamo riscontrato acidosi con aumento della 
colesterina per quanto in minor grado che nelle nefrosi e con prevalenza 
del tono simpatico sul parasimpatico. In queste forme sarà abolita la carne 
sia perchè questa aumenterebbe l’acidosi sia anche perchè il rene non eli¬ 
mina le sostanze azotate. Per quest’ultima ragione saranno abolite anche le 
uova le quali inoltre aumenterebbero la colesterina. Si dovrà invece som- 
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ministrare una dieta che serve ad alcalinizzare gli umori quale la dieta ve¬ 
getariana. Secondo Pende una dieta molto appropriata che rappresenta una 
delle diete più alcalinizzanti è quella a base di patate che dovrebbe sempre 
entrare nella dieta dei nefritici azotemici. 

Per diminuire l’acidosi è consigliabile inoltre somministrare degli al¬ 
calini quale il bicarbonato di soda od il fosfato di soda. 

Per combattere il simpaticotonismo la terapia purtroppo è ancora in¬ 
sufficiente. Qualche buon risultato si può ottenere dal salasso o dalla pun¬ 
tura lombare, ma « tutti i rimedi ipotensivi in generale o falliscono o noi li 
maneggiamo in questi casi con troppa paura; falliscono perchè quando è al¬ 
terata la funzione del rene regolatrice della pressione arteriosa, nessun ri¬ 
medio può abbassare la pressione stessa tranne forse uno che è opportuno 
sperimentare e che è quello dei bagni termali di acido carbonico » (Pende). 
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Istituto di clinica medica della R. Università di Roma 

diretto dal Prof. V. Ascoli 

SULLE SECREZIONI PANCREATICHE. 

Nota I. — Le secrezioni pancreatiche allo stato normale (1). 

Dott. R. Carusi, assistente voi. 

Dopo la scoperta dell’insulina, fatta da feanting e Rest, e la sua estra¬ 
zione dalle isole di Langerhans, una nuova luce è stata portata nella l'un 
zione secretoria del pancreas; e quella sostanza che era già stata sospettala 
fin dal 1890, veniva infine isolata ed usata con grande profitto nei casi di 

alterato ricambio degli idrati di carbonio. 

Questa scoperta veniva ad affermare con prove inoppugnabili e speri¬ 
mentali che l’insulina rappresenta la secrezione interna od ormonica del 
pancreas, fatta a spese delle isole di Langerhans, con una specifica azione 
sulla glicoregolazione, mentre la secrezione esterna, dipendente dalla parte 
acinosa, si compone dei tre fermenti — amilasi, lipasi, tripsina — i quali 
esplicano la loro azione sugli alimenti, trasformandoli, e rendendoli assi¬ 
milabili. 

È interessante sia a scopo fisiologico, sia a scopo clinico, poter stabi¬ 
lire come si comportano i diversi fermenti durante l’attività secretrice pan¬ 
creatica, e cioè se la loro secrezione sia parallela ed uniforme, oppure sia 
incostante ed indipendente; inoltre è importante ricercare quale rapporto 
conserva la secrezione esterna ed interna pancreatica, in speciali momenti 
funzionali dell’organo. 

Sul comportamento della secrezione esterna pancreatica esiste una estesa 
letteratura, con numerose ricerche cliniche e sperimentali, allo scopo di 
poter chiarire il meccanismo funzionale dei singoli fermenti pancreatici, e 
la loro attività, considerata in diversi momenti funzionali; tuttavia allo 
stato attuale le opinioni degli A A. non sono concordi tra loro. 

Secondo Ralkin la secrezione dei fermenti pancreatici è costante ed 
eguale; secondo Chiray e Lebon invece la secrezione dei tre fermenti non si 
compie in modo parallelo nello stesso momento; esiste una indipendenza 
funzionale tra i fermenti, con un’attività enzimatica la quale è in rapporto 
col mezzo stimolante, e con gli alimenti ingeriti. 


(I) Comunicazione fatta al XXXTV Congr. Medie. Int. Roma, ottobre 1928. 
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La recente scoperta dell'insulina ha sollevato un nuovo quesito: come 
si comporta la secrezione intervia ed esterna pancreatica in uno stesso mo¬ 
mento? 

Non ancora sono state fatte ricerche sperimentali in proposito; esistono 
solo delle osservazioni cliniche, che tendono a chiarire il rapporto tra le due 
secrezioni. Ci è parso pertanto interessante ricercare sperimentalmente come 
si comportano le due secrezioni, e se veramente esiste una indipendenza 
funzionale tra i tre fermenti. 

Monteleone ha trovato diminuiti i tre fermenti pancreatici nel succo 
duodenale di paz. con diabete mellito; l’iniezione d’insulina in tali casi pro¬ 
voca un aumento notevole dell’attività enzimatica dei fermenti pancreatici; 
a tale riguardo l’A. invoca la ipoattività enzimatica quale sussidio diagno¬ 
stico nella soluzione del problema d una glicosuria. 

Kahn ritiene che la causa del dimagramento dei diabetici, a malgrado 
una alimentazione appropriata, sia dovuta alla incompleta digestione ed as¬ 
sorbimento degli alimenti, per opera dei fermenti pancreatici diminuiti. 

In 8 diabetici denutriti, trovò che gli enzimi pancreatici dosati nel succo 
duodenale avevano un'attività un quarto, la metà di quella d un uomo nor¬ 
male, e che le feci contenevano cibi non assimilati. 

Jones in 68 casi di diabete mellito trovò un’accentuata alterazione del¬ 
l’attività secretiva esterna pancreatica. 

Cammidge conferma le precedenti ricerche, ed asserisce che nella pa¬ 
tologia della maggior parte dei diabetici, ad un disturbo della secrezione in¬ 
terna pancreatica, si associa un difetto di digestione e di assimilazione degli 

alimenti. 

Katsch, Gallart e Monès hanno anch’essi trovato diminuiti i fermenti 
pancreatici nel succo duodenale dei diabetici, conformemente alle conclu¬ 
sioni di Labbé e Réchard. 

Collazo e Dobreff mercè una fistola duodenale nel cane, dopo una inie¬ 
zione d’insulina fatta nella safena, hanno riscontrato un aumento della se¬ 
crezione esterna pancreatica. 

Lambert e Hermann in animali con fistola del canale di Wirsung, non 
hanno notato aumento della secrezione esterna, successiva ad iniezione d in¬ 
sulina. 

Villaret e Justin-Besangon hanno ricercato il comportamento dei fer¬ 
menti pancreatici dopo iniezione d’insulina in un infermo con fistola bi¬ 
liare, ma non hanno potuto confermare i risultati di Collazo e Dobreff, 
uguali risultati negativi hanno ottenuto Chiray e Lebon in licei che speri¬ 
mentali sui cani. 

La diminuita funzione della secrezione esterna pancreatica nel diabete 
mellito potrebbe trovare una spiegazione nelle alterazioni istologiche (he 
sono state riscontrate nel pancreas dei diabetici : lesioni a carico del tessuto 
insulare e della parte acinosa della ghiandola (Dale, Swale-Vincent, Woller 

€ Jones, ecc.). 

Le ricerche riferite, mentre non escludono in modo assoluto una coi re¬ 
lazione funzionale tra le due secrezioni, non possono far pensare che la se¬ 
crezione esterna ed interna siano parallele nella loro attività funzionale. 
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Noi abbiamo stabilito delle ricerche sperimentali in lai senso, non na¬ 
scondendoci le difficoltà che ci si prospettavano, sopratutto per poter giudi¬ 
care il comportamento della secrezione interna pancreatica. 

Metodi di ricerca diretta per dosare l'attività dell’insulina non esistono 
allo stato presente; per conoscere questa attività ci serviamo della ricerca 
indiretta, la quale considera il comportamento della curva glicemica otte¬ 
nuta in successivi momenti nello stesso individuo; ma anche tale metodo 
non va esente da critiche, perchè la glicoregolazione dipende, oltre che dal- 
l'insulina, da molte altre cause, allo stato presente ancora poco chiare, le 
quali possono intervenire a modificare la curva glicemica, indipendente¬ 
mente dall’insulina. Infatti finora le stesse teorie avanzate per spiegare il 
modo con cui l’insulina agisce sulla glicemia, sono insufficienti, e soggette 
a molteplici critiche. 

Tuttavia, mancando altri metodi di ricerca più precisi, noi ci siamo at¬ 
tenuti al dosaggio della glicemia, per poter giudicare nella forma più ac¬ 
cessibile, l’attività dell’insulina, sia allo stato normale, sia in seguito a sti¬ 
moli chimici del pancreas. 

Metodo di ricerca. — I nostri esperimenti furono condotti su cani di di¬ 
versa grandezza. 

I cani venivano tenuti a digiuno per 18 ore prima di essere sottoposti 
alTesperimento. 

I dosaggi dei fermenti pancreatici venivano fatti su siero di sangue,, 
estratto per puntura sia del cuore sia della femorale; per non sottoporre gli 
animali a ravvicinati e gravi salassi, l’estrazione di sangue era fatta prima, 
dopo 30, dopo 60, dopo 120 minuti. 

In qualche caso abbiamo dosato i fermenti anche nelTurina, estratta 
con cateterismo. 

In un caso abbiamo ricercati i fermenti nel succo pancreatico, ottenuto 
con fistola pancreatica alla Paulow. 

Era nostra intenzione di corredare le ricerche con più numerosi dosaggi 
dei fermenti pancreatici, raccolti dalla fistola; ma la difficoltà da parte dei 
cani di sopravvivere alla fistola, ce l’ha impedito; infatti tutti gli animali 
usati per gli esperimenti, son morti a distanza di 1, 2 giorni dall’operazione 
della fistola alla Paulow, malgrado che questa fosse eseguita con tutte le re¬ 
gole di asepsi. 

I metodi di dosaggio dei fermenti pancreatici sono stati considerati det¬ 
tagliatamente in un’altra nostra pubblicazione (Carusi); ricordiamo pertanto 
che per l’amilasi abbiamo usato il metodo alTamido da noi modificato; per 
la lipasi la monobutirrina o il metodo Bondi modificato; per la tripsina il 
metodo di Gualtier, Roche e Baratte. 

Iali dosaggi erano fatti sul siero di sangue fresco, non inattivato, otte¬ 
nuto dal sangue estratto a distanza di 30, 60, 120 minuti dalla prima estra¬ 
zione. 

Le glicemie, eseguite sul medesimo sangue, erano dosate col microme¬ 
todo di Bang. 

E opportuno tener presente che nel sangue solo il dosaggio dell’amilasi 
è costante; la lipasi, per la sua labilità, e per altre condizioni, non sempre 
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«dà risultati attendibili; la tripsina non è stata dosata, perchè il sangue col 
suo potere antitriptico distrugge il fermento proteolitico del pancreas. 

Caso x. — Cane bianco con macchie scure, Kg. 7,200. 

30-1-28. — Glicemia : 1,03 - 0,96 - 0,96 - 1 %o 

Diastasi: 0,25 - 0,21 - 0,33 - 0,28 %o 

Lipasi: 1,5 - 1,7 - 1,7 - 2 cc. soda 10/N, 

Osservazioni : Durante le due ore di esperimento, la glicemia non ha su¬ 
bito manifeste oscillazioni; la diastasi ha conservato un ritmo press’a poco 

identico; la lipasi ha un accenno all’aumento. 

In questo caso si può notare un certo parallelismo tra la secrezione 

esterna (diastasi) ed interna (glicemia); infatti dopo la prima e seconda ora, 
mentre la glicemia diminuisce, la diastasi aumenta. La lipasi non conserva 
alcun rapporto con gli altri valori. 

Caso II. — Cane bianco, macchie nere, Kg. 6,200. 

10-4-28. — Glicemia: 0,82 - 0,82 - 0,82 - 0,71 %e 

Diastasi: 0,57 - 0,59 - 0,67 - 0,63 %o 

Lipasi: 1,7 - 1,7 - 1,5 - 1,7 cc. soda 10/N. 

Osservazioni : La glicemia ha mantenuto un tasso costante durante lo 
esperimento, con accenno alla diminuzione dopo la seconda ora; la diastasi 
è aumentata nelle ore successive; la lipasi ha conservato valori più costanti. 

In questo caso noi non possiamo trovare nessun rapporto tra la glice¬ 
mia e la diastasi, e tra questa e la lipasi. In questo animale evidentemente 
le secrezioni pancreatiche non hanno avuto uno stimolo secretivo uniforme 
e parallelo. • 

Caso III. — Cane bianco, macchie nere, Kg. 11,300. 

5-10-28. — Nel sangue: Glicemia' 0,96 - 0,92 - 1,25 - 1,07 %o 

Diastasi: 0,47 - 0,21 - 0,77 - 0,58 %o 

Lipasi: 0,4 - 0,3 - 0,4 - 0,4 cc. soda 10/N. 

Nell’urina: Diastasi: 0,43 - 0,07 - — - 0,31 %o 

Lipasi: 1,5 - 1,5 - — - 1,2 cc. soda 10/N. 

Tripsina: 1 - 0,7 - — - 0,5 » » » 

9 

Osservazioni : In questo cane i fermenti pancreatici furono dosati an¬ 
che nell’urina. 

Considerato il ritmo del tasso glicemico in rapporto alla diastasi del 
siero di sangue, si nota che il fermento amilolitico e la glicemia seguono 
una identica curva; non esiste quella dissociazione che potrebbe indicare un 
rapporto di uguaglianza tra le due secrezioni. La diastasi dell’urina e così 
la tripsina e la lipasi hanno mostrato una diminuzione progressiva dell at¬ 
tività enzimatica, conservando un certo rapporto fra loro; tale rapporto non 
è presente tra gli stessi fermenti del sangue, e tra essi ed i fermenti del- 
ì’urina. 

Caso IV. — Cane marrone, Kg. 6. 

20-3-28. — Glicemia: 0,96 - 1,17 - 1,17 - 1,25 %o 

Diastasi: 0,78 - 0,75 - 0,75 - 0,86 °/oo 

Lipasi: 1,7 - 1,7 - 1,7 - 1,8 cc. soda 10/N. 
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Osservazioni : In questo caso sembrerebbe esistere un certo rapporto pa¬ 
rallelo tra la curva glicemica e la curva amilolitica. Infatti ad un aumento 
della glicemia, corrisponde una diminuzione della diastasi, con un perfetto 
rapporto di identità dopo 30 e 60 minuti. Senonchè, dopo 2 ore, ad un 
aumento piuttosto marcato della glicemia, corrisponde anche un aumento 
della diastasi. La lipasi non ha subito oscillazioni durante le 2 ore dell’espe¬ 
rimento, non conservando quindi alcun rapporto con la secrezione del fer¬ 
mento amilolitico. 

Gaso V. — Cane bianco, Kg. 6. 

26-7-28. — Glicemia: 1,07 - 1,03 - 1,07 - 1,07 %o 

Diastasi: 0,86 - 0.72 - 0,71 - 1,18 %o 
Lipasi: 1,7 - 1,7 - 2,9 - 1,2 cc. soda 10/N. 

Osservazioni : La curva glicemica in questo caso non ha subito alcuna 
variazione, conservando un tasso costante durante l’esperimento. Non cosi 
la diastasi, la quale dopo un periodo di iposecrezione, ha presentato un pe¬ 
riodo di ipersecrezione, con un valore enorme, mai raggiunto negli altri 
casi. Non vi è stato quindi alcun rapporto tra la glicemia e la diastasi. An¬ 
che la lipasi ha presentato un notevole aumento dopo la prima ora, seguito 
da una diminuzione proprio nel momento in cui la diastasi aumentava. 
Non possiamo quindi neppure in questo caso stabilire alcun rapporto tra 

i fermenti pancreatici. 

Gaso VI. — Cane nero, Kg. 6. 

Glicemia : 0,85 - 0.96 - 1 - I %o 

Diastasi : 0,28 - 0,35 - 0,61-%o 

Lipasi: 1 - 0,8 - 0,8 - — cc. soda 10/N. 

Osservazioni : In questo caso non è stato possibile completare l’esperi¬ 
mento, perchè il cane moriva alla seconda ora, durante la puntura del cuoi e 
per estrarre il sangue. Come si può osservare, la glicemia ha mostrato un 
progressivo aumento; la diastasi ha presentato un aumento, ma già molto 
marcato dopo la prima ora, tanto da giungere al doppio del tasso iniziale. 
Anche in questo caso non vi è stato alcun rapporto insulina-diastasi. La 
lipasi è diminuita dopo i 30 m., conservando un ritmo a sè, senza alcuna 
corrispondenza con la eliminazione della diastasi e la curva della glicemia. 

Le ricerche fatte sui fermenti contenuti nel sangue circolante, sono stale 
ripetute in un cane di Kg. 12, a cui venne praticata la fistola pancreatica. 

Tecnica : Previa narcosi morfo-eterea, si incide l’addome in corrispon¬ 
denza del retto di destra; si aprono i foglietti peritoneali, e si estrinseca 
l’ansa duodenale, contenente il pancreas. Senza ledere la massa ghiandolare, 
si isolano i dotti secretori pancreatici secondari, e si legano; a 2 cm. si trova 
il dotto principale del calibro di 1 mm. Si isola dalla ghiandola, e si escide 
al suo sbocco, insieme alla sola mucosa del duodeno; si evita così di aprire 
il duodeno, per impedire quelle infezioni che sono mortali per gli animali. 
Lo sbocco del dotto si fissa al foglietto esterno peritoneale; si richiude la 
ferita laparatomica, lasciando aperta la cute in corrispondenza del dotto. Il 
cane sopporta perfettamente l’operazione, e nei giorni successivi non pre¬ 
senta segni di sofferenza. 
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La secrezione pancreatica è piuttosto scarsa nei primi giorni, e l'inge¬ 
stione di latte o di cibo provoca la fuoruscita soltanto di poche goccie; nei 
giorni successivi però la secrezione diventa più abbondante e continua. 

Dopo 8 giorni dall’operazione, si raccoglie il succo pancreatico per il 
dosaggio dei fermenti. Il succo si elimina con una media di T gocce al mi¬ 
nuto, durante l’esperimento; si raccoglie il succo frazionato in tre volte, 
per la durata di 30 m. per volta, durante 90 m. 

Nei primi ed ultimi 30 m. la quantità totale è di circa cc. 4, nei secondi 
30 m. la quantità è aumentata a cc. 5,5. 

Dai campioni di succo pancreatico si ottengono i seguenti valori: 


Diastasi: 9,52 - 8 - 10 %o 

Lipasi: 2,3- - 2,7 - 2,2 cc. soda 10/N. 

Tripsina: 8,3 - 8,3 - 8,2 id. id. 

Osservazioni : Nella seconda mezz’ora dall’inizio dell’esperimento si ^ 
avuta una maggiore quantità di secreto pancreatico; in confronto con gii 
altri due campioni esso appariva più fluido, più tenue, più trasparente. In¬ 
fatti il dosaggio del fermento amilolitico ha mostrato che nel secondo cam¬ 
pione l’attività era diminuita rispetto a quella iniziale, ed è aumentato dopo 
questo periodo. Quindi accanto ad una maggiore quantità, noi dobbiamo 

notare una qualità inferiore del prodotto pancreatico. 

Anche la lipasi ha subito una diminuzione considerevole; ma la curva 
lipolitica non ha ripreso nell'ultima mezz’ora, come la diastasi, ed e conti- 
nuata più marcata la diminuzione. 

Al contrario la tripsina non ha mostrato alcuna variazione apprezzabile. 
Possiamo quindi notare che nel succo pancreatico raccolto frazionatamente 
in un cane allo stato normale, i fermenti si comportano con un ritmo in¬ 
dipendente, senza conservare alcun parallelismo tra loro. 

Considerazioni critiche e conclusioni. — Scopo del presente lavoro era 
quello di poter studiare il comportamento delle secrezioni pancreatiche ne- 

gli animali normali. 

La stimolazione della secrezione pancreatica si avvale di diversi mezzi, 
noi abbiamo voluto iniziare le nostre ricerche non somministrando alcun 
medicamento od alimento ai cani; e benché la secrezione esterna pancrea¬ 
tica sia minima allorché manca uno stimolo, noi abbiamo eliminato tale 
causa, in considerazione che lo stesso atto di puntura del cuore o della fe¬ 
morale bastasse a stabilire nel cane uno stato speciale di emotività tale da 

influire anche suTIa secrezione pancreatica. 

Infatti abbiamo potuto notare che allo stato normale, esistono varia- 

zioni di glicemia, non solo da soggetto a soggetto, ma anche in dipendenza 

dei diversi momenti in un medesimo soggetto. 

La questione prospettata, se le secrezioni pancreatiche siano parallele, 

se esiste un certo automatismo funzionale tra le diverse parti che compon¬ 
gono la ghiandola pancreatica, dalle nostre ricerche viene risolta nel senso 
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che non esiste alcun parallelismo Ira le due secrezioni; la stessa secrezione 
esterna va soggetta ad una certa indipendenza funzionale tra i tre enzimi 
che secerne. 

In qualche caso da noi riferito si può notare un accenno ad una siner¬ 
gia funzionale tra le due secrezioni; ma questa evenienza non è costante e 
tale da poter far pensare ad un parallelismo funzionale tra la secrezione in¬ 
terna ed esterna. 

Possiamo quindi concludere che : 

1) Non esiste un comportamento uniforme della secrezione pancrea¬ 
tica nei diversi soggetti. 

2) Le due secrezioni — interna ed esterna — non presentano una 

netta e parallela dipendenza funzionale. 

3) In qualche raro caso vi è un accenno ad un rapporto quantitativo 
tra le due secrezioni; nella maggioranza dei casi esiste un automatismo fun¬ 
zionale. 

4) Gli stessi fermenti della secrezione esterna presentano una indipem 
denza funzionale, senza accenno ad alcuna correlazione tra loro. 
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LAVORI ORIGINALI 


I. 

Istituto di Patologia speciale Medica della R. Università di Roma 

diretto dal prof. A. Zeri 

Contributo allo studio dei tumori polmonari, 
con speciale riguardo ai sarcomi primitivi 

per il dott. Vittorio Serra, assistente. 

La conoscenza dei tumori maligni primitivi del polmone ha fatto in 
questi ultimi anni passi da gigante; questa entità patologica considerata un 
tempo così rara da essere quasi eccezionale è divenuta oggi relativamente 
frequente, come non può sfuggire a chi scorra la letteratura medica più 
recente; ovunque egli ritroverà, dominante e minaccioso, il motivo dell'ac- 
orescimento delle neoplasie polmonari primitive, sopratutto nelle pubbli¬ 
cazioni in lingua tedesca che ne riportano le più impressionanti statistiche. 

Considerati un tempo come evenienza di estrema rarità, questi tumori 
trovavano scarsa accoglienza nei trattati di patologia e di anatomia pato¬ 
logica; d'altra parte le difficoltà diagnostiche e la mancanza o l’insuffi¬ 
cienza dell’aiuto dei raggi X contribuivano all’esiguità della casistica. 

Tuttavia, sebbene rari, i tumori primitivi del polmone erano già stali 
descritti nel secolo xvm (v. Sevfarth 1716, Yan Svieten 1757); e nel 1896 il 
Zagari affermava che essi non erano poi tanto eccezionali, avendone egli 
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potuto raccogliere sette casi in tre anni; anche il De Renzi, il Cardarelli, il 
Guttmann in quell’epoca ne avevano raccolto un discreto numero. 

Però, nello stesso tempo, altri autori sostenevano l'immensa rarità dei 
tumori primitivi ed alcuni giungevano sino a negarne l'esistenza! (v. Za- 

gari). . 

Molto cammino si è fatto da allora; giacché, sia per la migliorata cono¬ 
scenza dei vari aspetti clinici sotto cui Ha malattia può decorrere (ascesso, 
cisti tubercolosi, processi acuti e cronici dell’apparato respiratorio), sia per 
i grandi progressi dell'indagine radiologica, sia per il sussidio prezioso 
delle ricerche citologiche, sia infine, e forse sopralutto, per l’aumento vero 
e proprio delle neoplasie in genere e di quelle polmonari in ispecie, le stati¬ 
stiche si sono andate arricchendo in modo veramente sorprendente e il 
recente lavoro di Adler riferisce non meno di 581 casi di neoplasmi primi¬ 
tivi dei polmoni e dei bronchi. 

Sebbene da alcuni autori (Ferrio, Schoppler) si sostenga ancora la loro 
rarità, statistiche recenti, sopratutto tedesche, austriache e russe concor¬ 
dano nell'ammettere che in questi ultimi anni i tumori primitivi e spe¬ 
cialmente il cancro del polmone abbiano presentato un notevole aumento 

di frequenza. 

Ricordiamo, tra le altre, la statistica di Berblinger, secondo la quale 
i casi di tumore primitivo del polmone a Jena sono stati solo 14 nel de¬ 
cennio 1910-1920, e ben 24 nel quinquennio seguente 1921-1920; quella -n 
Brandt da cui si rileva che il cancro del polmone è aumentato a Riga dal 
1902 in poi; anche Kikuth ha riscontrato un tale aumento; così Sauerbruch, 

Heilmann, Stàhelin, Rossels, Perfiliew. 

Secondo Hanf la percentuale dei tumori del polmone fu di 7,9 % nel 
triennio 1903-06, e di 17,7% nel triennio 1922-25; Biberfeld ha riscontrato 
207 casi di tumori primitivi del polmone su 36.000 autopsie; Materna 19 
casi di cancro del polmone su 260 autopsie di cancerosi. Seyfarth riferisce 
che a Lipsia il 15,5 % dei casi di autopsia è dato dai tumori primitivi del 
polmone; Hampeln di Jena e Katz di Heidelberg riferiscono analogamente. 
Secondo quest’ultimo, in una statistica di 60 anni è rilevabile un netto 
aumento dei tumori polmonari dal 1924 in poi. Wahl riferisce una stati¬ 
stica delLIstituto Moabit da cui risulta che ci furono 3 casi nell’anno 
1917-18, e ben 16 casi nell’anno 1926-27. Rreckwoldt ritiene che la percen¬ 
tuale dei tumori polmonari sia salita da 0,42 % a 0,91 %; anche Marsmann 
in Olanda, e Kogan in Russia rilevano un simile aumento. Il Della Palma, 
in un suo recente lavoro, vi fa accenno; così l’Alessandri; ma non mi ii- 

sulta che esistano statistiche italiane sull’argomento. 

Da quanto s’è detto deriva la conclusione che le neoplasie polmonari 

primitive sono adesso indiscutibilmente in aumento. 

Varie interpretazioni sono state date di questo fenomeno; domina ge¬ 
neralmente, sebbene qualcuno ne dissenta (Kikuth), il concetto che 1 ini¬ 
bizione cronica della mucosa bronchiale possa creare delle condizioni favo¬ 
revoli allo sviluppo del tumore (v. anche Dyas). Sono state così incolpate 
la polvere di strada, sollevata dal moderno traffico sempre crescente, i pul¬ 
viscoli metallici, il pietrisco, le esalazioni dell’asfalto, dei gas irritanti, 
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della benzina, del catrame e dei suoi derivati. Seyfarth di Lipsia ha notato 
che un altissimo contingente di tumori era dato appunto dagli operai delle 
strade, dai tipografi, dai lavoratori dei metalli. 


Molti autori hanno messo poi in rapporto l’aumento dei tumori dal 
1918 in poi con le irritazioni bronchiali provocate dairinfluenza, ma non 
tutti sono d’accordo su questo (Breckwoldt). 

Le ateletlasie (Kichiji), le pneumoconiosi (Cramer), la tubercolosi (Gie- 
glei e altri), le malformazioni del polmone (Schwyter) sono state a volta a 
Aolta segnalate da varii autori in singoli casi come condizioni favorenti 
I impianto dei tumori; ma appunto come cause singole non possono avere 
importanza nel determinare un fenomeno così generalizzato e vasto come 
quello dell’accrescimento attuale. 

E invece ritornato in onore lo studio dei tumori (linfosarcomi?) dei 
minatori dello Schneeberg, e nuovo campo e nuove congetture hanno aperto 
le ricerche sui tumori sperimentali da catrame, arsenico, ecc. negli ani¬ 
mali (Murphv e Sturm, Miiìler, Bartoszeck, ecc.), e nell’uomo (De Jong- 
Mever-Maltureau). 


Non è mia intenzione soffermarmi oltre su questo argomento; deside¬ 
ravo solo accennarlo come degno di grande interesse e perchè porta in 

primo piano quella che era, sino a non molto tempo fa, una « malattia 
d'eccezione ». 


* 

* * 


Com’è noto, i tumori maligni primitivi del polmone vengono divisi 
anatomopatologicamente in due grandi classi; gli epiteliomi ed i sarcomi. 

Purtroppo, per grande tempo si sono confuse sotto il nome unico di 
« cancro » queste due categorie, e ciò ha senza dubbio contribuito a inge¬ 
nerare confusione da un lato e a rendere, dalLaltro, più scarsa la lettera¬ 
tura dei sarcomi polmonari che rappresentano effettivamente tuttora una 
manifestazione di grande rarità. 

L’epitelioma può prendere origine dall’epitelio della mucosa bron¬ 
chiale — come avviene di solito — o dall’epitelio che tappezza gli alveoli; 
questa ultima forma molto discussa (Brandt) e persino negata (Eismayer) 
è senza dubbio molto più rara. 

Il Brandt dà una importanza decisiva per l’origine istologica del can¬ 
cro alle cellule basali dell’epitelio bronchiale, capaci secondo lui di accre¬ 
scersi e di proliferare sotto lo stimolo di eccitamenti cronici di qualunque 
natura. 

Il Wahl nella sua copiosa statistica ha riscontrato il 50 % di cancri a 
epitelii piatti; secondo il Katz la rnetaplasia dell’epitelio bronchiale in epi¬ 
telio piatto rappresenta uno stadio precarcinomatoso, estremamente favo¬ 
revole allo sviluppo del cancro. 

L’origine bronchiale degli epiteliomi è messa in evidenza da Efraim 
che se ne giova per esaltare l’utilità diagnostica della broncoscopia. 

Anche per Schmoller e per Kauffmann i carcinomi alveolari sono molto 
più rari dei bronchiali : Materna riferisce che su 19 casi di cancri del pol¬ 
mone, solo 2 erano di origine alveolare, gli altri derivando tutti dai bron- 
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chi; e nella casistica di Breckwoldt 36 cancri su 47 tumori polmonari, 
erano di origine bronchiale. 

Tuttavia Tepitelioma alveolare esiste ed un caso ne è stato diffusamente 
illustrato di recente dal Della Palma; secondo Kogan, esso sarebbe anzi 
molto frequente. Per quanto riguarda i sarcomi, ricordiamo che essi hanno 
origine dalla sottomucosa dei bronchi, dal tessuto connettivo del polmone, 
dalla tunica esterna dei vasi (Campatelli); secondo altri invece (Fraenkel, 
Kauffmann) si originerebbero dalle glandole peribronchiali, diffondendosi 

di lì nel polmone. 

Certamente la diagnosi esatta del punto di partenza riesce assai diffi¬ 
cile quando un intero lobo o tutto il polmone — come spesso avviene — 
è invaso; secondo Fraenkel il sarcoma, occupando solo secondariamente il 
polmone, avrebbe con i bronchi rapporti meno intimi dell’epitelioma che 
direttamente ne deriva; ma sappiamo che esistono forme peduncolate, in- 
trabronchiali, stenosanti (Braxton Hicks) e il Foà ha ammesso che i bron¬ 
chi siano spesso invasi. 

Il sarcoma può raggiungere dimensioni notevoli e pesare 3-4 Kg. 
(Banti); può andare incontro a disfacimento e a necrosi — che non sono 
però frequenti; può essere di consistenza dura o molle, di colore biancastro, 
giallo, rossastro. 

Può dare metastasi o nel polmone dell’altro lato o in altri organi (fe¬ 
gato, ossa, cervello); frequentemente infiltra il mediastino. 

Istologicamente, la sua natura varia : i più frequenti sono i sarcomi a 
cellule fusate, ma ne son stati citati a cellule rotonde, a cellule miste, a 
cellule giganti (Glass); questi ultimi sono assai rari. 

Il De Crescenzi ha descritto un caso di osteosarcoma, che il Foà cita 
nel suo trattato. 

Ma mentre Fanatomo-istologo è riuscito a far luce sul problema di 
questi tumori per quanto lo riguarda, il clinico si trova ancora nella im¬ 
possibilità assoluta di andare oltre alla diagnosi pura e semplice di « tu¬ 
more del polmone » : ed anzi, in molti trattati, vengono descritti in bloc¬ 
co i tumori del polmone con quelli della pleura, tanto 'facilmente la loro 
contiguità e le quasi fatali metastasi reciproche contribuiscono a fare di 
queste due localizzazioni neoplastiche una sola forma clinica; e sì che, dal 
lato istologico, il cancro della pleura è esso stesso oggetto di viva discus¬ 
sione, data l'origine embrionale tutt’ora non certa dei foglietti pleurici. 

Il criterio dell’età può solo dare — fino ad un certo punto — qualche 
aiuto al medico poiché in genere i sarcomi colpiscono l’età più giovane; 
ma. Habersbon ha descritto un sarcoma polmonare in un vecchio di 78 
anni! D’altra parte la differenza di sesso (secondo Sachs i sarcomi avrebbero 
una spiccata predilezione per le donne, predilezione del resto che la scarsa 
letteratura non conferma), o qualche sfumatura semeiotica (l’aspetto dello 
sputo, lo slridor, il comportamento delle metastasi) non possono avere al¬ 
cun valore effettivo: la diagnosi di natura, al giorno d’oggi, non è possi¬ 
bile al letto del malato, e solo l’autopsia può risolvere il quesito. 

Essa lo risolve infatti, e dalla statistica anatomopatologica di Fraenkel 
risulta che su 25 carcinomi si ebbero 9 sarcomi (1: 3); da quella di Sachs 
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— su 45 carcinomi — 6 sarcomi (1: 7); da quella di Brandt, su 63 casi, 
46 erano di carcinoma, e 18 di sarcoma; secondo Fuchs il sarcoma è 7 
volte più raro dell’epitelioma, secondo Passler 4 volte. 

È ad ogni modo sicuro che il sarcoma polmonare primitivo resta tut~ 
l'oggi un neoplasma molto raro e perciò di grande interesse; si calcola in¬ 
fatti (Campatelli) che i casi descritti sinora non superino di molto le due 
dozzine. 

Ritengo quindi utile di portare anche io — dietro suggerimento del 
mio Direttcre prof. Zeri — un contributo allo studio dei sarcomi del pol¬ 
mone, descrivendone un caso che mi è occorso di osservare nel nostro 
Istituto. 

Si tratta di un giovane contadino di anni 18, nato a Olevano. 

Nulla di notevole nell'anamnesi familiare, e nella remota del paziente. 

Posto sin da piccolo al lavoro dei campi, vi accudì sempre senza alcun disturbo: 
non sofferse malattie degne di menzione, si è sviluppato in modo perfettamente re¬ 
golare: non abusi; non malattie veneree. 

Al principio del 1928 l'infermo godeva ancora buona salute ed adempiva le sue 
abituali mansioni. 

Durante l’estate di queU’anno (una data esatta non è precisabile), sembra che 
abbia cominciato ad avere un po’ di tosse, modica cefalea, e un certo senso di astenia; 
la temperatura non fu mai misurata. 

Col passar dei mesi il paziente andò perdendo le forze, l'appetito e la voglia di 
lavorare; non presentò mai sudori notturni; ma i parenti notarono che andava 
dimagrendo a vista d’occhio. 

Il 25 novembre 1928 comparve febbre abbastanza elevata (38°,5) non preceduta 
da brivido, cui si accompagnarono affanno, dolori toracici vaghi nelle profonde ispi¬ 
razioni (non vero dolore puntorio) ed espettorato muco-purulento abbondante, intima¬ 
mente commisto a sangue. 

Nei giorni seguenti, e sino alla metà del dicembre le condizioni dell’infermo si 
mantennero gravi; l’espettorazione sanguigna, che non assunse mai i caratteri cfi vera 
emottisi, dopo una pausa di qualche giorno, tornò a manifestarsi. 

Continuò anche la febbre, a tipo intermittente con lievi elevazioni serali (al di¬ 
sotto dei 38°j e i dolori, localizzali all’emitorace destro. 

Lo stato di nutrizione già decaduto peggiorò ulteriormente; l’astenia era accentuata 
c l’infermo era tormentato da un’intensa dispnea che nulla valeva a calmare e che gli 
rendeva impossibile il decubito supino. 

In tali condizioni fu dal sanitario locale inviato a Roma, ove fu ricoverato nel 
nostro Istituto il 15-12-28. 

L'appetito era scarso, l’alvo e la diuresi regolari, il sonno agitato. 

Esame obbiettivo: 16-12-1928: 

Condizioni generali assai gravi. 

Facies pallida, emaciata, sofferente. 

Decubito quasi obbligato semiseduto; poco tollera il decubito supino; preferisce 
quello obliquo destro. 

Sensorio abbastanza vigile. 

Costituzione allungata, gracile; nutrizione estremamente scaduta. 

Cute di color grigiastro; mucose pallide; non edemi, non efflorescenze, non ci¬ 
catrici. 

Pannicolo adiposo scarsissimo. 

dandole: laterocervicali numerose, da un granulo di miglio a un pisello, mobili, 
indolenti; scarse all’inguine. 

Non si palpano all’ascella e' all’epitroclea. 

Muscoli ipotonici e flaccidi. Ossa degli arti molto lunghe: dita a bacchetta di 
tamburo. 


V 
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Polso 102, piuttosto molle, piccolo, ritmico. 

Temperatura 37,3. 

Pupille reagenti, sinistra maggiore di destra. 

Lingua umida, rosea. Faringe nulla. 

Apparato respiratorio: sintomi subbiettivi: affanno, scarsa tosse ad accessi, escreato 
muco purulento emorragico, generalmente simile a conserva di fragole (gelée). 

Esame microscopico deH’espettorato: grande quantità di leucociti polinucleati e 
numerose cellule ampie con nucleo centrale. Enorme quantità di flora batterica: non 
si riesce a porre in evidenza il bacillo di Koch. 

Torace. Asimmetrico: la metà destra appare più espansa. Allungato, ma senza pre¬ 
valenza dei diametri trasversali sugli antero-posteriori. I primi spazi intercostali di 
destra non appaiono incavati, come a sinistra, ma spianati. Le fossette e le prominenze 
fisiologiche sono molto accentuate. 

Respiro: frequenza 30, a tipo costo-addominale: l'emitorace destro si espande nel 
respiro meno del sinistro. 

Non punti dolenti. 11 F. V. T. è percepibile su tutto Lem i torace sinistro; sul destro 
è notevolmente rinforzato in alto, sia anteriormente clic posteriormente; in basso si 
percepisce debolmente. 

Il senso di resistenza è notevolmente aumentato sull’emitorace destro. 

La percussione non dà a sinistra alcuna modificazione notevole: a destra si mette 
in evidenza una zona di ottusità assoluta nella fossa sopraspinosa e sullo spazzo jinter- 
scapolo-vertebrale lasciando una piccola zona di suono chiaro in corrispondenza del¬ 
l’apice. Anche verso la base il suono si rischiara pur restando ridotto, rispetto all’al- 

Faltro lato. 


Anteriormente: ottusità di coscia sino al V spazio intercostale ove si ha suono net¬ 
tamente timpanico. 

Ipofonesi vertebrale sulla III, IV, V apofisi dorsale. 

All’ascoltazione nulla di notevole sull’emitorace sinistro. 

Sulle regioni alte e medie di destra, il respiro è quasi abolito; in basso si ode 

soffio e rantoli sonori, a medie bolle, ispiratori. . . .. 

Il fenomeno della broncofonia, evidente posteriormente, manca anteriormente sia 

sulla zona d’ottusità che su quella di timpanismo. 

Apparato circolatorio: Nessun sintomo subbiettivo, salvo 1 affanno già menzionato. 
L’itto della punta è visibile e palpabile al VI spazio all’esterno dell emiclaveare. Si 

' vede e si palpa una pulsazione epigastrica trasversale. 

La punta si localizza dove si vede ritto; la delimitazione del margine destro è im¬ 
possibile per la presenza dell’ottusità su accennata, li margine superiore è alla 11 costa 


sull’emiclaveare. ^ , 

Sul II spazio intercostale sinistro l’ipofonesi giunge a 2 dita dalla marginale. 

All’ascoltazione toni debolissimi, ma abbastanza netti, su tutti ì focolai. 

Non si palpa l’aorta al gingillo, le succlavie non sono innalzate; a destra 1 ottusi a 

del fascio sopracardiaco non è delimitabile, a sinistra deborda di oltre un dito dal ma- 

11Ub Sono tridenti’ 1 alcune vene del colio, ma non molto tumide; evidente anche un re- 

ticolo venoso toracico bilaterale. . , . 1in Mn on 

Pressione arteriosa al Riva Rocci : Mx 105. Mn 60, braccio destro;- Mx 110, Mn 60, 

braccio sinistro. . , . . . 

Pressione venosa al Claude: 17 cmc. H 2 0 braccio destro; 11 cmc. H 2 0 b sinistro. 

Apparato digerente: addome: di forma e volume normale, trattabile, indolen e. 

Fegato: : .n basso si palpa indistintamente all’arcata; il confine superiore dell ottusila 

epatica non è delimitabile. . . 

Milza: in basso si palpa a circa un dito dall’arco : l'ottusità splenica giunge in alto 

all’VIII spazio. 

Stomaco: percussoriamente nei limiti. 

Non emorroidi. 

Apparato urogenitale: non si riesce a palpare i reni per la tensione delle pai e 1 
addominali. 
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Val. 


4 %; 


tora- 


Esame delle urine: colore giallo arancione; aspetto leg. torbido; peso spec. 1029, 
reazione acida; albumina molto abbondante; zucchero assente; indacano assente; uro- 
Lilina presente; pigmenti biliari assenti. Sedimento: abbondantissimi urati, scarse cel¬ 
lule di sfaldamento, numerosi leucociti. 

Genitali esterni: normali. 

Apparato delle glandole endocrine: costituzione molto allungata; macroschelia no¬ 
tevole (dita a bacchetta di tamburo); ginecomastia lieve. 

Esame del sangue: Hb 50; globuli rossi 3.000.000; globuli bianchi 21.600. 

globul. 0,80. 

Formula: polinucleati neutrofili: 96%; basofili 0,%; eosinofili 0%; linfociti 
mononucleati 0 %. 

Sistema nervoso: nulla di notevole. 

Diario di degenza: La sera stessa del suo arrivo (15-XII-1928) è praticata la 
centesi a livello dell’VIII spazio intercostale sulla linea ascellare posteriore: vengono 
estratti circa 1500 cmc. di liquido fortemente emorragico, torbido, con i seguenti ca¬ 
ratteri: - _ , 

Peso spec. 1025, reazione di Rivalta + + +, albumina 28 % 0 all Lssbacli. L esame 

a fresco del sedimento dà numerose emazie e numerosissimi leucociti, in parte po i- 
nucleati. L’esame dello striscio fissato e colorato mette in evidenza numerose emazie, 
numerosi linfociti, e polinucleati. Discreto numero di cellule a nucleo eccentrico, con 
vacuoli nel protoplasma e nel nucleo; talune hanno un nucleo irregolarmente lobato, 
altre un nucleo in mitosi. Non si nolano cellule unite a striscie o in masse, ina solo 

cellule isolate. . n „ 

L'estrazione dell'essudato pleurico non solleva il inalato che anzi ha un collas o 

poco dopo la toracentesi: i dolori all’emitorace non sono neppure modificali il reperto 

obbiettivo del torace non presela anch'esso alcuna modificazione. Persistono la dispnea 

e la tachicardia: v'pne praticata un'iniezione di uabaina endovenosa. 

Il 16-XII le condizioni sono invariate. , . 

Il 17-XII esse sono ancora molto gravi; la dispnea è intensa (32), il polso e irre- 

polare con una frequenza di 132, sebbene eia da due giorni gli vengano somministrati 

preparati digitalici. ... .1 n 

Nella mattinata si pratica una puntura esplorativa sul III spazio intercostale sulla 

linea emiclaveare, in corrispondenza della zona di maggiore ottusità: lesilo è ne- 

gahvo esame ra(lioscopico e radiologico mette in evidenza una zona d’opacità che oc¬ 
cupa tutto il lobo medio e parte del lobo super, del polmone destro e si estende verso 

sinistra confondendosi coll’opacità del cuore. . 

Nella serata l'infermo ha lieve emottisi; lo sputo, nettamente emorragico, continua 

18- XII. Il polso è 120, il respiro 36. Sono praticate iniezioni di coaguleno, il pa¬ 
ziente è tenuto in perfetto riposo; si prosegue nella cura digitalica, ma la dispnea e 

la tachicardia si mantengono immutate. . . 

19- XII. L'espettorazione conserva il suo colorito roseo, e per la sua consistenza 

gelatinosa ricorda la classica gelée o conserva di fragole. Viene ripetuto il suo esame, 
col seguente risultato: forte quantità di elementi cellulari a protoplasma debolmente 
baso filo e senza granulazioni, con nucleo unico e irregolarmente lobato, o nuclei mul¬ 
tipli. Nel protoplasma e, più. nel nucleo si scorgono netti vacuoli. 

Si notano poi numerosissimi leucociti, per la maggior parte polinucleati neutrofili, 
sono presenti però anche dei linfociti e qualche polinucleato basofilo: esiste infine una 

grande quantità di diplococchi, riuniti in ammassi. 

Nei giorni seguenti (19-23) le condizioni obbiettive e subbiettive si mantengono 

invariate: il polso oscilla tra 110 e 120, il respiro tra 25 e 30. . . 

Il 24-XII si ripete l'emottisi abbastanza abbondante; 1 infermo ha crisi di tosse 

stizzosa. Le condizioni sono assai gravi: l’emissione di sputi emorragici continua per 

tutta la giornata. Il polso sale a 130, piccolo, irregolare. 

Il 25-XII alle ore 1,30, avviene la morte. ; . 

Reperto anatomo-patologico (eviscerat.io): cadavere di uomo giovane. Condizioni 
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generali assai scadute', cute liscia, asciutta; cianosi ungueale; pannicolo adiposo scarso; 
glandole esterne senza caratteri particolari; masse muscolari ben sviluppate. 

All’apertura del torace si notano aderenze estesissime in ambedue le cavità pleu¬ 
riche, ma sopratutto nella destra. Da questa sgorga abbondantissimo liquido ematico. 

Il polmone sinistro ò libero nella sua pleura; nello spessore del suo parenchima si 
palpano dei grossi nodi; il lobo inferiore è atelettasico e presenta piccole emorragie 
puntiformi. La lingula è aderente alla pleura pericardica ed è occupata da una massa 
di aspetto neoplastico. Staccato il polmone dalle sue connessioni coll'ilo, nulla d’im¬ 
portante si nota a carico dei grossi bronchi, che appaiono perfettamente indenni, delle 
arterie e delle vene. Le glandole sono invece molto tumefatte. 



Il polmone destro è occupato da una massa che sembra lasciar libero solo il lobo 
inferiore e una piccola parte del superiore. Portando il taglio sul maggior diametro 
di questa massa, essa appare costituita da un’ampia cavità anfrattuosa, contenente 
liquido ematico e la cui parete ha uno spessore medio di 4 cm. Oltre a quest’enorme 
blocco, molti grossi nodi rotondeggianti e ben delimitati si notano nello spessore del 

lobo superiore e uno, grosso, nel lobo inferiore. 

La trachea, e la sua biforcazione, sono integre: il bronco destro è aneli esso integro. 

Cuore: il cuore si libera con difficoltà dalla massa che dal polmone destro invade 
il mediastino, confondendone i comuni rapporti. All'apertura del cavo pericardico si 
notano abbondantissimi depositi di masse fibrinose sia sul pericardio viscerale che sul 
parietale. Assenza di liquido. Il cuore pesa gr. 470. Le valvole sono tutte sufficienti. Il 
miocardio sia del V. D. che del V. S. si presenta di spessore, aspetto e colore normali. 
Aorta iniziale, nulla di notevole. Addome: all’apertura del cavo addominale non si 
nota presenza di liquido libero. L’intestino è in posizione normale. Fegato: deborda 
di due dita dall’arco sulla mammillare. Esso pesa Kg. 2,150; al taglio si presenta 
normale. Le vie biliari sono pervie. Milza: deborda di un dito dall’arco; pesa Kg. 0,360; 
è anch’essa affatto normale. Stomaco e intestino: nulla di notevole. 
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Reni: peso complessivo Kg. 0,450: si scapsulano facilmente; il colorito è pallido, 
al taglio, il disegno appare ben conservato, con limite netto tra le due sostanze. 

Diagnosi anatomo-patologica : tumore primitivo del polmone destro, con invasione 


del mediastino, e metastasi nell’altro polmone. 

L’esame istologico rivela (v. figura 1 uno spazio sanguigno ripieno di globuli rossi, 
con globuli bianchi e un grosso elemento a nucleo polimorfo; la parete presenta solo 
qualche elemento endoteliale manifesto. Al difuori della parete, grandi cellule giganti 
con uno o più nuclei, talora gemmanti, ed elementi fusati nella fessura del tessuto. 
Un po’ a destra e in basso altro vaso con endotelio caduto nel lume e connettivo fibroso 

stromatico. 

In questa, come in altre sezioni, appaiono evidenti gl’intimi rapporti che esistono 
tra i vasi e gli elementi del tumore: questi ultimi appaiono come grossi elementi 
cellulari, di grandezza varia, rotondeggianti o poligonali, con caratteristiche nucleari 
degne d’interesse. Alcuni nuclei sono infatti ricchi di cromatina, picnotici: altri in¬ 
vece dimostrano evidente la membrana nucleare, il reticolo e la cromatina sparsa 
qua e là. 

Talora nuclei giganti o parecchi nuclei fusi insieme in grandi masse, ovali o al¬ 
lungate, si trovano nell’interno d : , cellule giganti; qua e là spazi sanguigni, entio cui 
si trovano integri numerosi leucociti a nucleo polimorfo, interrompono la continuità 

di questi elementi. 

Tutti questi dati di fatto depongono per una formazione sarcomatosa a grandi 

cellule. . 

Il reperto istologico è stato controllato dal prof. Dionisi a cui rivolgo 1 piu vivi 

ringraziamenti. 


La storia del sarcoma primitivo del polmone è estremamente oscura, 
sia per l’ignoranza in cui si era circa l’esistenza dei tumori polmonari in 
genere, sia per la difficoltà della diagnosi differenziale col cancro; dell una 

e dell’altra ho già parlato. 

Seguendo la cronologia completa sull’argomento, raccolta dallo Za- 
gari (1896), vediamo che Heschl nel 1862 e, prima ancora, Lawrence nel 
1852 avevano riferito casi di depositi osteoidi (forse osteosarcomi ?) nel pol¬ 
mone; ma solo nel 1874 si cominciò a parlare esplicitamente di sarcoma del 
polmone (Havem et Graux) e di sarcoma della pleura (Gordon), restando 
oscura la vera natura di quei tumori scirrosi del polmone e della sierosa 
pleurica che Cortvl aveva descritto nel 1862, e Merkel nel 1865. 

Da allora casi di sarcoma polmonare primitivo apparvero di quando 
in quando nella letteratura; ma rimasero — come li definiva Hirschfeld nel 

suo trattato (1886) — un'eccezione rarissima. 

Molto rari li ritenevano Fraenkel (1904), Aschoff (1911), Bauli (1915), 
kauffmann (1922), Foà (1923) nei loro trattati; il Masson, nella sua mono¬ 
grafia sulla istologia dei tumori (1923) sorvola sui sarcomi polmonari come 
su affezione di estrema rarità, mentre si trattiene nella trattazione degli epi¬ 
teliomi. Il Campategli in un suo articolo (1926) calcola che i casi descritti 
non superino le due dozzine; dopo cu allora, mentre la casistica del cane io 
del polmone si va arricchendo ogni anno di molti nuovi casi (quelli di 
Grage e Stammler, di Kitzmiller, di Mac Crae, di Katz nel 1927, di Schwv- 
ter, de Jong e altri nel 1928, di Gardelin nel 1929), non mi risulta che 
siano stati riferiti altri casi di sarcoma, oltre quelli di carcinosarcoma de¬ 
scritti da Selvi nel 1928, quelli da Alessandri pure nel 1928 e quello da Lu- 
blin (1929). 
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Ciò naturalmente contribuisce a dare un notevole interesse al caso da 
me riferito; ed è mia intenzione di esaminarlo ora partitamente nel suo 
andamento e nei suoi sintomi più caratteristici, non allo scopo di tracciare 
un quadro completo della sintomatologia dei tumori polmonari che è già 
stata mirabilmente descritta dallo Zagari e da tanti altri dopo di lui, ma per 
ricordare quale sia stato il contributo portato recentemente a questo argo¬ 
mento dai varii autori che se ne occuparono e per esaminare come e 
quanto il nostro caso s’inquadri nello schema classico o se ne distacchi. 

Età. Primo fatto degno d’interesse è la giovane eia del nostro paziente; 
è vero che Rolleston e Trevor hanno descritto un caso di sarcoma del pol¬ 
mone in un ragazzo di 13 anni, e Alessandri un altro in un ragazzo di 14, 
ma ad ogni modo un inalato di 18 anni può essere classificato tra i più 
giovani colpiti che si conoscano finora. 

Sesso. Il sesso non ci sorprende; malgrado la strana osservazione di 
Sachs sappiamo oggi che i sarcomi, come tutte le neoplasie del polmone, 
colpiscono prevalentemente l’uomo; nella statistica di Brandt su 9G uomini 
erano colpite 12 donne, in quella di Wahl su 84 uomini 17 donne; in quella 
di Me Cae la proporzione era di 4 uomini : 1 donna. lutti gli autori sono 

del resto d’accordo su questo argomento. 

Inizio. Nel nostro caso, non si può stabilire la data esatta dei primi di¬ 
sturbi; dominarono sin dal principio il decadimento delle condizioni ge¬ 
nerali, l’astenia, il dimagramento; l'infermo aveva anche tosse, ma senza 

caratteri speciali. 

Un simile inizio del male è stato osservato da altri autori; il Cecchini, 
ad es., descrisse un caso in cui 1 inizio lento e subdolo simulava un pio- 
cesso specifico; un altro caso fu riferito dallo Zagari. 

Più spesso invece l’inizio è brusco ed il malato è colto da vivo dolore 
puntorio all’emitorace colpito; si associa febbre, senso di astenia e affanno, 
onde si pensa per lo più a impegni pleurici o polmonari acuti (Zagari, Mi¬ 
cheli): altre volle il sintpma iniziale è rappresentato da crisi di tosse stiz¬ 
zosa, soffocante (Sclimoller), altre volte da dispnea intensa e inspiegabile, 
altre volte infine soltanto dall’espettorato sanguinolento (Fraenkel). 

Talora invece il tumore non dà segni diretti di sè, come nel caso di 
Berthier e Girami in cui decorse sempre subdolamente, rivelandosi solo 
per un accentuato e progressivo grado di cachessia, o in quello di Brouardel 
e Reginaud in cui invece il decorso fu del tutto silenzioso, sinché non com¬ 
parvero i sintomi di una sua metastasi nel cervello: giustamente quindi 
Nussbaum osserva come vaghi e incerti siano spesso i primi sintomi. 

Decorso. Nel nostro caso, dopo circa 4 mesi di sintomatologia vaga, 
durante i quali il neoplasma ebbe un decorso subdolo, solo manifestandosi 
con l’astenia e la cachessia crescenti, l'infermo fu improvvisamente colto 
da dolore all’emitorace destro, con febbre elevata, dispnea, tosse stizzosa ed 
emissione di espettorato intimamente misto a sangue. Questo complesso di 
sintomi acuti si protrasse per oltre un mese, decorrendo con 1 aspetto di un 
processo acuto di natura tubercolare, quale fu infatti diagnosticato dai sa¬ 
nitari che visitarono per primi il paziente. 

Noi sappiamo oggi che tale evenienza è frequente; Frank ha descritto 
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uri caso in cui fu fatta diagnosi certa di tubercolosi polmonare; un caso 
analogo è riportato da Bonniger; Fraenkel ha riferito di un altro caso che 
decorse con il quadro della polmonite caseosa; Marfan parla di una forma 
« galoppante » di tumore polmonare; Craver ricorda che questi tumori pos¬ 
sono simulare tutte le malattie acute dell’albero respiratorio; Sachs notò in 
4 casi la presenza di emofloe. 

Del resto molti autori, Ira cui ricorderò Fallasse, Despigne. Giegler, ri¬ 
tengono che sia possibile la contemporanea presenza di processi tuberco¬ 
lari e neoplastici nel polmone; Giegler ha riferito appunto di un cancro 
del bronco sinistro insediatosi sulle zone colpite dal processo necrotico : 
analogamente Craver ha messo in evidenza che intorno al tumore, e per la 
sua stessa presenza, si possono sviluppare focolai di broncopolmonite co¬ 
mune, sia come processo reattivo, sia come affezione casualmente soprag¬ 
giunta, ma che però facilita singolarmente la disseminazione metastatica 

(Hellendall). 

Qualche volta il processo neoplastico simula una tubercolosi miliare, e 
Blum ne riferisce due casi molto interessanti, in cui si trattava però di me¬ 
tastasi cancerigne generalizzate. 

In altri casi il tumore del polmone simula un ascesso del polmone; 
Sauerbruch in 2 casi e Krampf in 3 hanno messo in evidenza le difficoltà 
diagnostiche che s’incontrano, allorché il blocco neoplastico solido va in¬ 
contro a disfacimento e, messosi a contatto con un bronco, provoca una 
espettorazione abbondante, talvolta una vomica a bocca piena, di mateiiale 
muco-purulento, striato di sangue; non mancano le elevazioni termiche a 
tipo suppurativo, nè le deformazioni delle dita a bacchetta di tambuio (pie- 
senti anche nel nostro caso); talora i raggi, più spesso l’intervento chirur¬ 
gico danno la soluzione del problema diagnostico. 

In altri casi si sospetta una cisti del polmone: Gellini in un suo ma¬ 
lato trovò la reazione di Weinberg nettamente positiva; Campatelli in un 
suo recente lavoro analizza gli elementi della diagnosi tra cisti e sarcoma, 
riconoscendone tutta la fragilità; persino 1 eosinolilia si può trovare nel 
sarcoma 1 Schelling la riscontrò nel 25% dei casi: anche in due casi di 
Alessandri era stata fatta diagnosi di cisti. Altre volte il decorso simula un 
empiema interlobare, un versamento pleurico, una lues, una tubercolosi 
della pleura; o dominano i fatti di retrazione ed allora è facile la confu¬ 
sione con processi cronici, di sclerosi (Claus). 

Infine talora, come nei casi già citati di Cecchini e di Brouardel e Be- 

naud, il decorso può essere del tutto silenzioso; ma anche in questi non 
manca quello che è il sintonia costante del processo neoplastico in sè: la 
cachessia; è però bene ricordare che essa non è mai così rapida e intensa 

come nei tumori dello stomaco (Ilerrmann). 

Per quanto riguarda la durata del processo, possiamo calcolare che nel 

nostro paziente essa sia stata di G mesi all incirca; è noto che essa non 
supera mai 1 anno e mezzo o 2 anni; ma Iledinger riferisce un caso che 

decorse in 4 settimane, e uno che decorse in 3. 

Sintomi. Non è mia intenzione soffermarmi ora sul reperto obbiettivo 

che il paziente presentava al suo ingresso in clinica ma ricordeiò solo al- 


108 


IL POLICLINICO 


cuni sintomi di qualche importanza : lo stato di estrema cachessia, il pal¬ 
lore grigiastro della cute e delle mucose, la presenza di una modica poli- 
adenopatia senza caratteri speciali, la disuguaglianza delle pupille, la di¬ 
sparità marcata della pressione venosa e quella più lieve della pressione ar¬ 
teriosa tra i due lati, la dispnea intensa, la tachicardia, respettorato emor¬ 
ragico, la presenza di un reticolo venoso sottocutaneo abbastanza evidente. 

Alcuni di questi sintomi (la dispnea, la disuguaglianza delle pupille 
(Zeri), della pressione arteriosa e venosa bilaterale, l’evidenza delle vene 
sottocutanee) concordavano nel far sospettare la presenza di una compres¬ 
sione a carico del mediastino. 

La disuguaglianza della pressione arteriosa è stata più volte osservata 
(Micheli e altri), lo sviluppo di reti venose collaterali è fenomeno anch’esso 
relativamente frequente; sono stati descritti anche edemi localizzati; è stata 
descritta la cianosi, e il Brandt ritrovò cianosi ed edemi nel 25 % dei casi 
di tumore polmonare: Ivlemperer ha riferito un caso in cui la cute al di¬ 
sopra delle zone compresse presentava un colorito bluastro uniforme che si 
smagliava alla periferia in un reticolo di capillari e di vene ricolme di san¬ 
gue; questa colorazione così notevole si sbiadì un poco dopo la toracentesi, 
ma restò sempre assai evidente, quale nè i versamenti pleurici anche ab¬ 
bondanti nè gli empiemi sono usi a dare. Causside e Surmont descrissero 
in un altro caso, un intenso circolo collaterale ed un edema roseo degli 
arti superiori, sopratutto del destro; si trattava di un tumore del polmone 
destro che comprimeva la vena azygos. Infine Fraenkel ha richiamato 1 at¬ 
tenzione sulla evidenza, non costante, della vena epigastrica superficiale, 
ove la corrente si dirige dall’alto in basso. 

Alla cachessia ho già accennato. Per quanto riguarda lo stato dell’ap¬ 
parato linfoglandolare, ricordo che nella maggior parte dei casi descritti 
la presenza di tumefazioni sospette all’ascella o nella regione sopraclavi¬ 
colare misero in avviso l'osservatore sulla probabile natura del processo 
polmonare (Micheli, Zagari e altri); nel nostro caso invece non ci fu traccia 
di metastasi glandolari, il che si verifica di frequente nei sarcomi. 

Mancava anche lo stridor laringeo — indice di compressione delle alte 
vie respiratorie — che è frequente nei tumori polmonari e sarebbe anzi co¬ 
stante e caratteristico nei sarcomi secondo Schwalbe; mancava la voce rauca 
e la paralisi del laringeo che Micheli descrisse nel suo malato, e Brandt 
riscontrò nel 6 % dei casi. 

Era invece molto evidente la dispnea, questo sintonia che spesso è il 
primo a comparire e che domina sempre il complesso sintomatologico; che 
non manca quasi mai e di cui sono state date varie interpretazioni : com¬ 
pressione delle vie aeree, invasione del mediastino, versamento nelle ca¬ 
vità pleuriche, linfangite neoplastica peribronchiale. 

La tachicardia — altro fenomeno tipico — era aneli'essa presentata 
dal malato; e non si riuscì a mitigarla con l'uso della digitale; nota sin da 
molto tempo (Burrows 1884) essa è stata attribuita ora alla febbre, ora allo 
stato di debolezza generale, ora a compressione del vago (Widal, Peter). 

La febbre stessa, che nel nostro caso assunse durante il periodo della 
degenza un andamento assai mite, limitandosi a lievi elevazioni serali, ma 
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che era stata assai alta e violenta nei giorni precedenti, è stata spiegata con 
l’insorgenza di processi acuti a carico del polmone (Woillez) e con il rias¬ 
sorbimento di elementi ulcerati del tumore (Fraenkel). 

La reazione pleurica. Al nostro infermo — come ho già detto — il 
giorno stesso del suo ingresso neH’Istituto, fu praticata la toracentesi, 
con estrazione di oltre un litro di liquido intensamente emorragico; du¬ 
rante la puntura si notò che lo spessore della parete era notevole e presen¬ 
tava una grande resistenza al passaggio del trequarti; il malato sopportò 
male ll'intervento ed ebbe subito dopo una crisi di collasso. La dispnea, lo 
stato generale, la tachicardia non risentirono alcun beneficio dall’estrazione 
del liquido; anche il reperto obbiettivo percussorio e ascoltatorio non pre¬ 
sentò modificazioni degne di nota; il liquido stesso — come si è detto — 
si mostrò ricco nel sedimento di grossi elementi endoteliali degenerati. 

La pleurite emorragica complica con grande frequenza i tumori del 
polmone; ma non è costante (Sachs la trovò solo in 1/3 dei casi) e non è 
neppure il solo aspetto sotto cui si manifesta la partecipazione della sierosa 
al processo neoplastico polmonare. Recentemente Arnstein e Ilupper hanno, 
nei loro studio sui versamenti pleurici, affermato che l'essudato pleurico 
emorragico può essere tubercolare o neoplastico, e che il primo si distingue 
per la sua ricchezza di linfociti dal secondo, in cui invece abbondano gli 
elementi epiteliali; a volte il liquido può assumere Laspetto di sangue ve¬ 
noso; ma sono ricordati anche essudati sierofibrinosi (Micheli), purulenti 
Teixeira de Mactos), chilosi (Fraenkel) e lattei, assai rari (Ouincke); a volte 
il loro sviluppo è rapido e precoce (Dieulafov), a volte tardivo; possono es¬ 
sere scarsi (Micheli), ma per lo più sono abbondanti ed hanno la proprietà 
di riformarsi rapidamente dopo l’estrazione; degno di nota il fatto che la 
loro sottrazione non solleva il malato e non modifica le zone di ottusità, fa¬ 
cendo così nascere il sospetto che il processo fondamentale sia sottopleurico, 
polmonare. 

Ma quello che ha una importanza decisiva per la diagnosi di natura del 
processo è la comparsa di elementi neoplastici nel liquido pleurico, indi¬ 
canti che il tumore ha invaso la sierosa, determinandovi un processo di 
carcinomatosi. 

Talora già ad occhio nudo si possono osservare nel liquido dei frustoli 
di tessuto che, all’esame microscopico, si riconosce per neoplastico; in un 
caso riferito da De Renzibus e Gurgo essi formavano un vero sedimento nel 
liquido; in un altro — citato da Fraenkel — nell'essudato apparivano so¬ 
spese particelle finissime che si rivelarono costituite da ammassi di cellule 
cancengne vacuolizzate. 

Si tratta in genere di elementi cellulari con speciali caratteristiche nu¬ 
cleari e protoplasmatiche; le più tipiche sono certamente le « cellule a si¬ 
gillo », grandi, idropiche, fornite di larghi vacuoli, in cui Pick dimostrò, 
con le prove della Tionina e della Mucicarmina la presenza di muco o di 
sostanza colloide e che spingono il nucleo alla periferia, onde il loro nome; 
tuttavia questi elementi hanno un significato chiaro e certo solo quando 
sono riuniti a strati o in ammassi, giacché in piccolo numero si possono 
trovare anche nei versamenti delle pleuriti banali, come dimostrò per il 
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primo Bizzozero; ricordiamo infine che, per Stadelmann, esse sarebbero in¬ 
dice esclusivamente dei tumori colloidi. 

Esistono però altre caratteristiche morfologiche; i nuclei possono pre¬ 
sentare fenomeni di cariocinesi atipica, di cartolisi, d’ipercromatosi (me¬ 
tamorfosi regressiva?); nel protoplasma si può riscontrare resistenza di una 
degenerazione granulare o grassa, la presenza di vacuoli o di globi ialini 
(Barbacci). 

Questi elementi possono però anche mancare del tutto; in un caso di 
Benda furono praticate venti punture esplorative senza porre in evidenza 
alcun elemento sospetto; così in un caso di Davidsohn e in un altro di Blei- 
chroder l’essudato fu sempre completamente libero. Malgrado questa rara 
eventualità, il reperlo delle cellule neoplastiche va sempre ricercato con 
cura perchè permette — da solo — la diagnosi di certezza. 

L'espettorato. Esso rappresenta un altro elemento diagnostico di grande 
valore; nel nostro infermo era mucopurulento, intimamente misto a san¬ 
gue; l’ultimo giorno si ebbe vera emottisi, abbondante e ripetuta. 

Questa evenienza non è rara; il Sachs la riscontrò nel 4% dei casi, il 
Brandt invece nel 50 %; ma spesso l’espettorato è soltanto mucoso, altre 
volte mucopurulento, altre volte olivastro, verdognolo (Janssen) o gela¬ 
tinoso; il classico sputo a gelée di lamponi manca sovente e non può quindi 
considerarsi come un sintonia costante e patognomonico. 

Nussbaum esalta l’importanza delle ricerche citologiche mell’espetto- 
rato e consiglia di provocarlo, quando sia scarso: egli cita un caso in cui 
il malato emetteva, con un abbondante espettorato schiumoso sanguino¬ 
lento, dei veri frammenti solidi : fu facile allestire con questi dei preparati 
istologici che rivelarono la presenza di cellule neoplastiche. Simili casi fu¬ 
rono riferiti da Hampeln e da Japha; Betschart ritiene che l’esame dell e- 
spettorato abbia grande importanza, specialmente per una diagnosi precoce; 
di questo parere è anche Feldt. 

Le cellule del tumore si presentano come elementi di vario volume, 
ma in genere piuttosto grandi, con nuclei rigonfi centrali o periferici, e 
vacuoli nel protoplasma; spesso sono uniti a bande (von Schrotter); si pos¬ 
sono sorprendere forme di divisione nucleare in monastro e diastro, ca¬ 
riocinesi atipiche; la forma è più spesso rotondeggiante. Inoltre nell espet¬ 
torato si possono trovare globuli rossi, fibrina, gocciole di grasso e bran¬ 
delli di tessuto alveolare. • 


Nel nostro caso l'esame ripetuto dell'espettorato rivelò la presenza di 
elementi molto sospetti, i cui caratteri sono già stati descritti nel diario di 
degenza e che, sebbene non tipici, contribuirono con quelli ritrovati nel¬ 
l’essudato pleurico ad orientarci verso una diagnosi di tumore. 

Esame radiologico. A confermare i nostri sospetti venne — come si e 
detto — la radioscopia del torace rivelante una massa opaca che occupava 
il lobo medio e parte del superiore del polmone destro e si estendeva verso 


il sinistro, confondendosi con l’opacità del cuore. 

Quale aiuto dà generalmente l’esame dei raggi? Scorrendo la lettera¬ 
tura più recente si vede che le opinioni non sono unanimi su questo argo¬ 
mento; Sachs riferisce che su 25 casi solo in 10 ebbe risposte sicure, Buch- 
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liolz elogia il valore diagnosiico della radiografia a proposito di un tumore 
del polmone, ed Aufrecht le dà grande importanza; secondo Schmoller in¬ 
vece, nel periodo iniziale i raggi non sanno dirci nulla, ed anche in uno 
stadio più avanzato la diagnosi differenziale tra tumore, ascesso o can¬ 
crena polmonare può riuscire impossibile allo schermo; anche Sauerbruch 
ritiene che i raggi non permettano di distinguere nettamente un ascesso da 
un tumore; Fraenkel dava poco valore a questa ricerca e così pure il Za- 
gari. Otten ha portato il contributo di una vasta statistica (76 casi; di esami 
radiologici di tumori del polmone; si nota in essa che la diagnosi differen¬ 
ziale con tumori del mediastino, aneurismi dell'aorta, cisti e ascessi del 
polmone può essere — in singoli casi — molto difficile. 

Tuttavia, in complesso, lo schermo fluorescente resta l'aiuto più pre¬ 
zioso del clinico che vi deve ricorrere precocemente; l'esperienza infatti ha 
dimostrato che le manifestazioni radiologiche dei tumori del polmone ap¬ 
paiono già, quando ancora Tesarne clinico è completamente muto. 

Frank nel 1911 descrisse come tipica una radioscopia in cui si scor¬ 
geva un'ombra circolare, della grandezza di una mano di bambino; un fa¬ 
scio erto come un dito si dirigeva dalle piandole bronchiali verso questa 
ombra. 

Schmoller nel 1924 affermava esser caratteristica la diffusione dall'ilo 
di un’ombra più o meno omogenea, che spicca col suo contorno alveolare 
sulla trama chiara del polmone intatto. 

Oggi noi sappiamo che è così definito radiologicamente il quadro del 
sarcoma a inizio ilare, in cui l’ombra a sede ilare si protende verso il campo 
polmonare; l'opacità è intensa e i margini sono o degradanti lentamente 
sino a risolversi in ramificazioni dendritiche (Assmann) o netti e contra¬ 
stanti col parenchima intatto (Krause, Otten) tanto da ricordare l'aspetto di 
una cisti. 

Quando l’ombra è grande e a margini netti, può essere difficile la dia¬ 
gnosi differenziale con adenopatie ilari, aneurismi dell'aorta e tumori me- 

diastinici veri e propri (Me Mahon-Carman). 

Talvolta l’infiltrazione neoplastica della pleura simula allo schermo 
la presenza di un essudato pleurico a carattere prevalentemente plastico e 
con scarsa evidenza di parte liquida (Cumbo). Sono questi i casi in cui è 
maggiore il contrasto tra i dati semeiotici e il risultato della toracentesi 
che dà esito a scarso liquido. 

Allo scopo di facilitare l’indagine radiologica ricorderò che Eisler e 
Brauer hanno sostenuto entrambi Futilità del pneumotorace diagnostico 
e consigliano d'insufflare l'azoto subito dopo la puntura esplorativa: tale 
procedimento è però accolto con riserva da molti autori. 

La diagnosi differenziale tra sarcoma e carcinoma, quando questo oc- 
cupa larga parte del polmone e presenta un'ombra a margini netti, può 
essere molto difficile. 

Terapia. — I raggi Rontgen ci servono oggi anche a curare i neopla¬ 
smi, come è noto; nel caso speciale dei sarcomi del polmone, sono essi 
utilizzabili? Noi sappiamo che i sarcomi in genere sono più sensibili al¬ 
l'azione dei raggi, dei carcinomi; sappiamo anche che le più sensibili sono 
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le forme pure e che, tra queste, la fusocellulare è la più resistente. Nei 
sarcomi — sotto l’azione dei raggi — avvengono modificazioni istologiche 
di notevole interesse; Martini trovò un sarcoma, precedentemente irradia¬ 
to, ridotto a solo tessuto cicatriziale; identico reperto riscontrarono 
Eischler ed Engel in un altro caso che era stato trattato due anni prima. 
Clunet osservò la scomparsa di ogni manifestazione di mitosi nelle cellule 
di un sarcoma irradiato tre giorni prima; Prym trovò che le cellule del 
tumore erano ridotte a ombre nucleari con resti di cromatina e frammenti 
di protoplasma; tutt’intorno si affollavano fagociti e globuli rossi. In un 
caso di sarcoma a cellule fusate, Clunet notò in seguito all azione dei raggi 
una tendenza del tumore a diminuire la sua malignità, una formazione di 
fasci di fibre, una evoluzione verso il fibrosarcoma. 

Sono state anche osservate altre alterazioni cellulari a carattere regres¬ 
sivo, quale l’incapacità di assumere i colori, distruzioni nucleari, mitosi 
atipiche. Sembra infine che i raggi esercitino un’azione indiretta, in quan¬ 
to provocano la linfocitosi ed eccitano le resistenze dell'organismo. 

La casistica del trattamento radiologico dei sarcomi è oggi abbondante: 
sono stati irradiati sarcomi delle tonsille (Berven, Chilaiditi), dell ovaio 
(Chrvsospasten), del femore (Krogius), del naso (Kienbòck, Grossmann e 
Sjogrens), del mediastino (Elischer, Engel, Bardachzi) : disgraziatamente, 
anche nelle statistiche più recenti (Wetterer 1928) non si trovano riferiti 

casi di sarcomi primitivi del polmone. 

Esaminiamo rapidamente gli effetti terapeutici ottenuti con la irradia¬ 
zione dei sarcomi, in base ai dati più recenti. 

Werner e Caans, su 50 casi di sarcomi inoperabili ebbero in molti 
una remissione dei sintomi, in nessuno la guarigione. Secondo Junghing, 
la radioterapia dà in complesso risultati sfavorevoli, la vera guarigione è 
una rarità: è vero che gli effetti immediati sono soddisfacenti, ma si tratta 
di miglioramenti temporanei: solo 1/3 dei malati da lui così trattati viveva 
ancora dopo 3 anni. Kienbòck ritiene anzi che i sarcomi irradiati acqui¬ 
stino una particolare tendenza a metastatizzare. Wetterer infine riconosce 
alla radioterapia dei risultati immediati assai buoni : impiccolimento del 
tumore, diminuzione di tutti i fenomeni di compressione esercitati dalla 
massa neoplastica, riassorbimento degli essudati sierosi ecc., ed ammette 
che, in complesso, essa vale a diminuire i dolori e render più - tollerabile 
la vita del paziente; ma la guarigione duratura è rara. Claus e Rollami 
hanno riferito casi di esito rapidamente letale del trattamento radiotera¬ 
pico in cui il sarcoma — come talora accade — « fuse come neve al sole », 
alla rapida distruzione del tumore sogliono infatti seguire fenomeni di in¬ 
tossicazione generale che conducono a morte. Concludendo, si ammette 
oggi che solo i sarcomi del tutto inoperabili, debbano essere irradiati; tutte 
le volte che può, il radiologo cede volentieri il posto al chirurgo, conten¬ 
tandosi di utilizzare la radioterapia come aiuto e complemento terapeutico, 
prima e dopo l atto operatorio; le irradiazioni sono quindi ristrettamente 
riservate — per consenso unanime — a quei casi che non si possono sot¬ 
toporre all’intervento radicale (Jùngling, Wetterer e altri). 

La chirurgia del polmone ha compiuto in questi ultimi anni dei no- 
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tevoli progresso, sopratutto per meri lo di Sauerbruch e di Brauer; oggi si 
asportano con successo larghi tratti e interi lobi dei polmoni ed anzi l’in- 
lervento chirurgico è divenuto la regola in alcune affezioni (bronchietta- 
sie). Tuttavia l'asportazione dei tumori polmonari è relativamente poco 
praticata, perchè si urta in mille difficoltà e va incontro a grandi pericoli: 
iì connettivo cicatriziale si forma a stento, i punti non reggono, insorge 
facilmente un pneumotorace secondario o una pleurite purulenta; ma 
l'ostacolo principale è rappresentato dalla difficoltà della diagnosi clinica, 
e anche della radiologica, per cui spesso i malati vengono al chirurgo 
quando il tumore non è più operabile. I primi casi riferiti (Iieidenhain, 
Lenhartz, Kùttner, Rotter) ebbero tutti esito immediatamente infausto; un 
paziente di Payr sopravvisse 5 mesi all’intervento; la letteratura recente ci 
porta invece singoli casi (Machel, Seiichiro, Rossi e Vigevani, Alessandri) 
in cui si ottenne guarigione duratura; nella statistica di Kuttner si trovano 
pazienti che hanno sopravvissuto oltre cinque anni all’atto operatorio. 

Recentemente il direttore della Clin. Chirurgica, prof. Alessandri ha 
riferito al Congresso di Chirurgia del 1928 due casi di sarcoma polmonare 
da lui operati, uno con esito infausto, l’altro felicemente; anch’egli, come 
Sauerbruch, attribuisce grande importanza alla (precocità della diagnosi, 
cosi difficile ad ottenersi: nei suoi due pazienti era stata diagnosticata, in¬ 
fatti, una cisti d’echinococco del polmone. 

Come si vede, la chirurgia polmonare ha progredito molto ma incon¬ 
tra nel campo dei tumori numerosi insuccessi: non c’è dubbio però che essa 
riuscirà sempre più efficace quanto più precoce sarà la diagnosi. 

Ricorderò infine che l'uso degli aghi emporte-pièces a scopo diagno¬ 
stico è stato oggi completamente abbandonato dopo aver goduto grande 
favore (Zagari, Krònig, Hellendall); esso infatti espone i malati a gravissimi 
pericoli, come le emorragie irrefrenabili, le esacerbazioni dei dolori, il col¬ 
lasso, la disseminazione di metastasi lungo il tragitto percorso dall’ago 
(Cardarelli). 

Possiamo dunque dire — in conclusione — che non si può parlare di 
una terapia sicura dei sarcomi primitivi del polmone; nè il radiologo nè 
il chirurgo sono in grado — oggi — di giovare con certezza a questi ma¬ 
lati : pure qualche cosa si è già fatta e — senza dubbio — molto di più si 
farà in avvenire. 


CONCLUSIONI. 


1. I tumori maligni primitivi del polmone sono da qualche anno in 
qua in via di aumento. 

2. I carcinomi sono molto più frequenti, i sarcomi molto più rari; e 
tra i sarcomi quelli a cellule fusate sono i più frequenti. 

3. Il sesso maschile è colpito più del femminile; tutte le età possono 
essere colpite. 

4. Non esistono segni clinici patognomonici per la diagnosi di tumore 
del polmone. 


2 .Sez. Medica. 
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5. Non esistono segni clinici per la diagnosi della natura sarcomatosa 

o carcinomatosa del processo neoplastico. 

6. L’esame obbiettivo va corredato di ricerche citologiche, radiologiche 

e, potendo, broncoscopiche. 

7. La presenza di un essudato pleurico emorragico è fenomeno fre¬ 
quente, ma non costante. 

8. La presenza nell’essudato pleurico o nell’espettorato di elementi del 
tumore ha un valore di certezza diagnostica; ma essi possono mancare. 

9. Una volta accertata la diagnosi, è dovere del medico affidare il pa¬ 
ziente al chirurgo; se il tumore è inoperabile, si tenti la radioterapia, pra¬ 
ticandola con grande cautela e senza troppe speranze. 

Roma, marzo 1928. 
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II. 

Istituto di Semeiotica Medica della R. Università di Roma 

diretto dal Prof. G. Rastianelli. 


Su un caso di leucemia emocitoblastica acuta 

per il dott. Giuseppe Lazzaro, assistente ordinario. 

9 

Storia clinica. — S. P., di anni 18, da Ceccano, fabbro. Genitori viventi e sani, 
nulla di notevole nel gentilizio collaterale. Non ha mai sofferto alcuna malattia degna 
di nota. 

Nel marzo 1927 pleurite secca alla base destra; è stato ammalato per circa 3 setti¬ 
mane, si è poi rimesso completamente. 

Il 5 gennaio 1928 dolori alle articolazioni del ginocchio, lievi dapprima, poi man 
mano più forti, tanto da non poTer camminare se non con difficoltà. Dopo qualche 
giorno sono comparsi dolori all’articolazione dell’anca sinistra. Il 20 gennaio è comin¬ 
ciata modica febbre. Le maggiori elevazioni di temperatura si avevano la sera, nella notte 
sudore profuso, al mattino era apiretico. Il 30 gennaio la febbre è divenuta continua, 
alta sino a 39°. L’ammalato accusa debolezza estrema, dolenzia alle gambe ed alla re¬ 
gione del torace. Non si è mai accorto di tumefazioni glandolari. Entra il 1° febbraio 1928. 

Esame: Condizioni generali discrete, nutrizione molto scaduta, abito longilineo. Cute 
molto pallida, faccia leggermente tumida, non cianosi, non dispnea, non emorragie 
della cute e delle mucose, sensorio integro, decubito indifferente. La mucosa delle lab¬ 
bra e del cavo orale è pallida, l’orlo gengivale è arrossato, facilmente sanguinante ed 
in taluni punti necrosato; non si notano emorragie nella mucosa del palato, nulla a 
carico del faringe e delle tonsille. Non edemi. 

Apparato linfoglandolare : I gangli linfatici retroauricolari sono tumefatti, del vo¬ 
lume di circa una nocciola, di consistenza molle elastica, spostabili, indolenti; le ghian¬ 
dole linfatiche sottomascellari sono aneli'esse tumefat te e della grandezza di circa una 
mandorla. Piccole e numerose se ne palpano nel cavo ascellare, un po’ più grosse agli 
inguini, catene di piccole glandole si palpano anche nel solco bicipitale di ambedue 
le braccia. 

Apparato respiratorio: Torace piuttosto allungato, nulla all’ispezione ed alla palpa¬ 
zione. Alla percussione, posteriormente suono chiaro polmonare, la base polmonare 
destra due cm. più alta di quella di sinistra; ambedue le basi mobili. Anteriormente 
il suono alla percussione è smorzato nella regione sottoclavicolare sinistra, ottuso sulla 
regione sternale. L’ottusità si estende verso destra, sino a due cm. dalla parasternale 
destra, in corrispondenza del II spazio intercostale, oltre tre cm. a livello del III e IV 
spazio. Tale ottusità che si confonde in basso con l’ottusità epatica, disegna con questa 
un angolo molto ottuso. All’ascoltazione nulla di notevole. La pressione anche debole 
sul corpo dello sterno provoca vivo dolore, il quaTe è più intenso a livello dell’artico¬ 
lazione xifo-sternale. 

Cuore: Itto della punta al IV spazio, due cm. alLinterno dell’emiclaveare, a sinistra 
in alto e verso destra l’ottusità cardiaca si confonde con l’ottusità sudescritta. Fre¬ 
quenza 100, ritmo normale, toni netti. Pr. sist. 100, pr. diast. 40. 

L’addome è meteorico, leggermente tumido, poco dolente. 
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Fegato: alla V costola sull’emiclaveare, all’ascellare media alla VI, il margine infe¬ 
riore a circa un dito dall’ombelicale trasversa: la superficie appare liscia, il margine 
si palpa distintamente. Altezza del fegato alFemiclaveare : 20 cm. 

Milza: il polo superiore si delimita alla VI costola sull’ascellare media,, il polo infe¬ 
riore si palpa ad un dito dall'arco costale. 

Negativo l’esame del sistema nervoso. 

Urine: quantità normali, albumina, zucchero e sangue assenti. Sedimento nulla. 

Febbre 37°,4-38°,3. 



Nel primo giorno di degenza scarsa tosse con espettoralo giallastro, striato di sangue. 

La radioscopia del torace, eseguita il 4 febbraio, dimostrò nel mediastino anteriore 
un’ombra mediana non pulsante dalla regione del giugulo lungo la parasternale a desti a 
sino al diaframma. A sinistra l’ombra raggiunge il contorno cardiaco che si 'cde pul¬ 
sare a sinistra (v. radiografia). 

L’esame del sangue praticato, nel secondo giorno di degenza, diede i seguenti ri¬ 
sultati : 


G. IL: 3.000.000 
G. R. : 58.700 
Hb.: 65 (Salili) 
V. G.: 0, 92 


Formula leucocitaria 

% 

Ass. 

Emocitoblasti. 

Polinucleati : 

77 

45.199 

neutrofili. 

2 

1,174 

eosinofili •. 

0,5 

293,5 

Monociti e linfociti .... 

6 

3.522 

Emoistioblasti. 

10 

5.870 

Cellule di Rieder .... 

2 

1.174 

Normoblasti. 

2,5 

1.467,5 

58.700 


Non si osservano alterazioni notevoli a carico dei globuli rossi, se si eccettui un 
modico grado di anisocitosi e poichilocitosi; non vi è policromatofilia, punteggiatura ba- 
sofila, ecc. Scarsi normoblasti, nella proporzione del 2,5 %. Per quel che riguarda i 
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globuli bianchi, il maggior numero di essi (77 %) è rappresentato da elementi cellulari 
della grandezza di 10-12 |x, con nucleo rotondo e qualche volta ovalare: la struttura 
nucleare è a fini e strette maglie, si riconosce nel nucleo la presenza di nucleoli, da 
2 a 4, a forma di lacune ovalari, il cui strato marginale non è più fortemente colorato; 
il protoplasma è scarsissimo e forma una specie di alone attorno al nucleo; è nettamente 
basofilo, privo di granulazioni, non si riesce mai a mettere in evidenza un contorno 
perinucleare. I suddetti elementi però, per tutti i loro caratteri morfologici e tintoriali, 
corrispondono esattamente a quelle forme, che seguendo la denominazione del Ferrata 
vanno sotto il nome di emocitoblasti (linfoidociti del Pappenheim). Accanto a questi 
elementi si osservano, come risulta dallo specchietto annesso, tipici emoistioblasti del 
Ferrata nella proporzione del 10 %, cellule di Rieder 2 %, polinucleati neutrofili ed eosi- 
nofili 2,5 %, monociti e linfociti 6 %. 

La conta dei globuli bianchi e rossi è stata eseguita quasi giornalmente e lo stesso 
dicasi della formula leucocitaria. Riporto nello specchietto annesso i dati più impor¬ 
tanti, tralasciando gli altri, che differiscono di poco dalle cifre surriferite. 


Formula leucocitaria 

11-11-1928 

0/ 

20-11-1928 

24-11-1928 

26-11-1928 


/O 

% 

1 % 

Ass. 

l % 

Ass. 

Emocitoblasti v . 

Polinucleati : 

73,5 

44 

IO 

co 

co 

22.780 

25 

15.500 

neutrofili. 

5 

6,5 

3 

2.040 

4 

2.480 

eosinofili. 

0,5 

0,5 

340 

— 

— 

basofili. 

1 

0,5 

— 

-■ 


— 

Monociti e linfociti .... 

6 

1,5 

— 


2 

1.240 

Emoistioblasti . 

9,5 

41,5 

59,5 

40.460 

67,5 

41.850 

Cellule di Rieder .... 

— 

3 

2 

1.360 



Normoblasti . 

4 

3 

1,5 

1.020 

1,5 

930 

G. R . 

3.050.000 

2.500.000 

2.500.000 

2.800.000 


30.000 

74.400 

68.000 

62.000 

Hh. (Sahli). 

V. G. ... . 

62 

0,97 

50 

1 

52 

0,96 

55 

1,01 


La conta dei leucociti ha dato risultati pressoché costanti, se si eccettui un breve 
periodo di 4 giorni, in coincidenza con un abbassamento della temperatura, in cui il 
loro numero ha oscillato tra i 28 ed i 30.000. 

Un dato importante, che si rileva dall’emogramma, negli ultimi giorni di malattia 
è la diminuzione percentuale del numero degli emocitoblasti e l'aumento considere¬ 
vole di emoistioblasti tipici, sino all'enorme rapporto del 67,5%. 

La malattia nei 26 giorni di degenza ha avuto un andamento febbrile, con tempe¬ 
ratura quasi costantemente elevata, continua. Mai dispnea. Polso tra 100 e 120, le urine 
in quantità normale, qualitativamente solo negli ultimi giorni sono comparse traccie 
di albumina, il sedimento è stato sempre negativo, come negativa é stata la ricerca del 
corpo di Bence-Jones. 

Il reperto obiettivo relativamente agli organi interni si è mantenuto immutato, solo 
i! pallore è notevolmente aumentato ed è comparso edema perimalleolare e negli ultimi 
giorni edema notevole dello scroto, frequenti epistassi, che sono state gravissime, sputi 
striati di sangue; le gengive e specialmente l’orlo arrossate e sanguinanti. La conta delle 
piastrine, eseguita varie volte negli ultimi giorni ha dato 12.000 fino a 6.000 il giorno, 
che ha preceduto la morte. Durante la degenza si è osservata la comparsa di piccole 
petecchie al collo e due piccoli noduli della grandezza di un pisello, di colorito rossastro, 
mobili, situati a poca distanza l’uno dall’altro sulla cute dell’addome. 

Reazione Wassermann negativa. L’emocoltura, eseguita due volte in brodo ed in ter¬ 
reno di Wassermann è rimasta sterile. Le condizioni generali dell’infermo si sono rapi¬ 
damente aggravate e si è avuta la morte il 27 febbraio, dopo epistassi gravissime. 

Reperto necroscopico. — L’autopsia è stata eseguita circa 6 ore dopo la morte. 

Pallore considerevole della cute, petecchie della grandezza di un centesimo sulla 
regione mediana e laterale del collo. 
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Piccole emorragie puntiformi della grandezza di una capocchia di spillo sulla parete 
laterale dell’addome. Nella porzione destra dell’addome, circa 5 centimetri dall’ombelico 
si osservano due piccoli noduli della grandezza di un pisello, che occupano il derma. 
Al taglio essi sono di aspetto variegato e constano di un tessuto grigiastro, disposto a 
cordoni. Edema considerevole dello scroto, leggero edema dei malleoli. 

All’apertura dell’addome si nota il tenue fortemente meteorico. Piccole quantità di 
liquido citrino nel piccolo bacino. Il fegato deborda dall’arcata costale circa 4 dita tra¬ 
sverse, ha il suo margine arrotondato ed aderisce al mesocolon trasverso. 

Altezza del diaframma: III spazio intercostale a destra, IV a sinistra. La milza de¬ 
borda appena dall’arcata, ma è notevolmente ingrossata ed aderisce per aderenze mul¬ 
tiple al peritoneo parietale. ' Vena ombelicale obliterata. Poche glandole del mesenterio 
ingrossate, sopratutto quelle del mesocolon. Le feci sono poltacee, colorate in nero, 
probabilmente perchè contenenti sangue. Il colorito del sangue è più manifesto nelle 
parti più alle del grosso intestino, parte del cieco è ripiena di sangue piceo. Nel digiuno 
non si nota sangue. 

Le placche del Peyer ed i follicoli solitari non dimostrano processi iperplastici. La 
mucosa dell’intestino è pallidissima. Glandole linfatiche retroperitoneali notevolmente 
ingrossate. Rimosso l’intestino si nota subito il rene destro voluminoso che raggiunge 
il piccolo bacino. Capsule surrenali appiattite, senza alterazioni. 

Milza: capsula liscia, trasparente, tranne che nel tratto inferiore. Attraverso la capsula 
si notano piccole emorragie. Al taglio l'organo appare di un colorito rosso grigio dif¬ 
fuso, non si vedono follicoli, si nota qualche nodulo calcificato con orlo rosso attorno: 
peso gr. 500. 

Rene sinistro notevolmente aumentato di volume (peso gr. 730) non deformato. Al 
taglio la capsula assottigliata si distacca facilmente; al di sotto della capsula si notano 
infiltrati emorragici. Si osservano inoltre emorragie nella sostanza corticale, tanto nella 
porzione soprapiramidale che in quella interpiramidale. La sostanza midollare e la cor¬ 
ticale sono uniformemente ingrandite. 

Rene destro (gr. 570); le alterazioni sono analoghe a quelle del rene di sinistra. 

Fegato (gr. 2900); il lobo destro e sinistro sono notevolmente aumentati di volume, 
non si osservano modificazioni del lobulo caudato e del lobo quadrato. La capsula non 
è ispessita. Si osservano piccole emorragie sottocapsulari, la superficie di taglio è povera 
di sangue, di colorito giallastro, il disegno dei lobuli è per lo più manifesto. 

Cistifellea con pareti spesse. Pancreas, vescica, ureteri, nulla di notevole. 

Edema dello scroto: Testicoli senza alterazioni. Le glandole linfatiche intorno al 
cordone seminale sono della grandezza di grossi fagioli. 

Torace: I muscoli della parete anteriore del torace sono di colorito ordinario. Alla 
apertura del torace si trova tutto il mediastino anteriore, occupato da una massa che 
ha in parte i caratteri dei lobi timici, notevolmente ingrossati. La massa del tumore si 
diffonde sul pericardio, in modo che tutto il cuore rimane nascosto dal tumore stesso. 
Si distinguono nel tumore due masse, che giungono fino al collo, le quali sembra si 
riuniscano nella medietà, sono di diversa grandezza, di consistenza molliccia e si distac¬ 
cano con facilità dal pericardio, tranne che in alcuni tratti in cui la capsula fibrosa 
del tumore è molto aderente al pericardio stesso. La forma è di un timo gigantesco che 
occupa il mediastino anteriore da un polmone all’altro. L’estremo inferiore supera la 
punta del cuore, la lunghezza totale è di cm. 18, la larghezza di 9 cm., lo spessore di 
due cm. La massa è ricoperta da grasso. Il lobo sinistro è più sviluppato del destro. 
Il tumore poggia verso l’alto sulla aorta, la parete aortica però, ed il grasso periaortico 
non appaiono infiltrati. Le glandole linfatiche periaortiche sono ingrossate. Il peso del 
tumore è di gr. 340. 

La superficie di taglio è liscia, omogenea, di colorito rossastro ed in essa non è 
riconoscibile una divisione in lobuli. 

Organi circolatori : sulla faccia anteriore e posteriore del cuore e lungo il margine 
destro si notano emorragie sottoepicardiche in forma di petecchie. Qualche piccolo no¬ 
dulo nel grasso sottoepicardico. Ventricolo destro ripieno di sangue di aspetto chiaro 
con grosso coagulo, miocardio pallido, senza alterazioni: ventricolo sinistro anch’esso 
ripieno di sangue, non contiene coaguli, non vi sono emorragie sottoendocardiche. Ap¬ 
parati valvolari integri. Nulla a carico dei vasi. 
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Organi respiratori : Nel cavo pleurico sinistro si nota presenza di scarsa quantità 
di liquido. La cavità pleurica di destra è abolita per aderenze estese tra la pleura pa¬ 
rietale e viscerale. Nel polmone sinistro, nodulo tubercolare caseoso, altro focolaio ca¬ 
seoso non calcificato, peribronchiale, in corrispondenza dell’ilo, dandole linfatiche peri- 
bronchiali sinistre con tubercolosi diffusa ed ingrossate. Il polmone destro non pre¬ 
senta alterazioni. 

Midollo osseo delle costole di colorito pallido grigiastro, delle ossa corte rosso, del 
femore di sinistra rosso. 

Tonsille: nulla di notevole. 

Esame istologico. — Riporto l’esame istologico di alcuni degli organi tra i più 
importanti : 

Rene: la capsula fibrosa, che in qualche tratto si presenta ispessita, appare, spe¬ 
cialmente negli strati profondi, modicamente infiltrata da elementi monocitari. Tanto 
nel dominio della sostanza corticale, cnc della midollare si osserva dapertutto un’infil¬ 
trazione considerevole, interstiziale dei suddetti elementi monocitari, che ha l’effetto di 
dissociare gli elementi canalicolari e glomerulari in modo tale che' la normale archi¬ 
tettura dell’organo appare profondamente alterata. L’infiltrazione non è nè a nodi, nè 
a isole, ma uniformemente diffusa, in tutta la sezione. Nè i glomeruli nè i tubuli appa¬ 
iono infiltrati. Nei glomeruli si nota presenza di essudato amorfo nello spazio capsulare. 
Nulla di grossolano a carico dei vasi. 

In preparati, colorati con ernatossilina-eosina ed osservati ad immersione, si pos¬ 
sono distinguere tre tipi principali di elementi di infiltrazione: 

1) elementi piccoli, mononucleati, con nucleo nettamente rotondeggiante, iper- 
cromatico, protoplasma scarso, debolmente tinto con l’eosina; 

2) elementi con nucleo avente la stessa forma e gli stessi caratteri tintoriali, ma 
più voluminoso, protoplasma scarso e fortemente tinto con l’eosina; 

3) elementi con nucleo ovalare, a volte reniforme, grosso, povero di cromatina, 
protoplasma relativamente abbondante e scarsamente tinto con l’eosina. 

Non si rinvengono tipiche figure di cariocinesi. 

Capsule surrenali: Nel tessuto grassoso, che circonda l’organo si o^seiva un’infil¬ 
trazione diffusa degli elementi monocitari descritti. Tale infiltrazione interessa parzial¬ 
mente la capsula fibrosa dei surreni. Anche in questi organi i vasi contengono nel loro 
lume elementi monocitari, la parete dei vasi, però, non appare infiltrata e l’infiltra¬ 
zione risparmia anche i nervi, capitati eventualmente alla sezione. Nella rete capillare 
della sostanza corticale del surrene e specialmente in corrispondenza dello strato glome- 
rulare, si osservano numerosi elementi monocitari, che però non modificano l’architet¬ 
tura ordinaria dell’organo. Non si osservano alterazioni a carico della midollare. 

Nodulo cutaneo: Piccoli infiltrati, costituiti sempre dagli elementi monocitari de¬ 
scritti, si notano nel corion, immediatamente al di sotto dello strato germinale. Altri 
infiltrati si osservano ancora in piani più profondi attorno a sezioni di peli e di glan- 
dole sebacee. L’infiltrazione raggiunge il massimo d’intensità in corrispondenza del 
grasso sottocutaneo, che appare uniformemente infiltrato. L’epidermide è ben conservata. 

Milza: La struttura normale dell’organo è profondamente modificata. I follicoli di 
Malpighi sono in parte completamente scomparsi, in parte ancora riconoscibili per la 
presenza dell’arteria centrale, attorno alla quale si rinvengono elementi di forma roton¬ 
deggiante con nucleo ipercromatico, membrana nucleare distinta e scarso protoplasma, 
altri presentano un nucleo più grosso, di forma ovalare, con protoplasma più abbon¬ 
dante tinto in rosso dall’eosina. Gli elementi del reticolo interposti sono rigonfi e a volta 
con nucleo scarsamente colorato, alcuni idi essi, appaiono completamente privi di 
nucleo. In altri tratti attorno all’arteria centrale del follicolo si trova una zona dell’am¬ 
piezza di circa 10 mm. (oc. 3, ob. 7) che si colora uniformemente con l’eosina, scarsa¬ 
mente provvista di nuclei e che, vista ad immersione, risulta di elementi del reticolo 
in gran parte necrotici. Tutto attorno si nota una zona di elementi del tipo sudescritto. 
La parete dell’arteria non presenta alcuna alterazione. I seni della polpa appaiono ri¬ 
stretti e ripieni degli elementi monocitari descritti. Gli endoteli dei seni non sono ri¬ 
gonfi, nè presentano alcuna altra adorazione. I cordoni di Billroth sono ricchi di globuli 
rossi e poveri di elementi cellulari. Gli elementi del reticolo in essi contenuti sono ri¬ 
gonfi ed in parte con nucleo scarsamente tinto con l’ematossilina o completamente man¬ 
cante. In certi -tratti, sempre nel dominio della polpa rossa, si notano emorragie. In 
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qualche tratto si nota un ispessimento dei setti e delle trabecole. I vasi che decorrono 

nelle trabecole sono infarciti degli elementi descritti. 

dandole linfatiche: Le glandole linfatiche non lasciano rilevare la struttura ordi¬ 
naria, infatti non sono più riconoscibili nè i seni marginali, nè i cordoni intermediari 
ed i seni corrispondenti. Tutta la massa del parenchima è costituila da elementi, dei 
quali alcuni sono piccoli, rotondeggianti con nucleo intensamente colorato con l’ema- 
tossilina e protoplasma scarsissimo, altri più grossi, con nucleo ovalare ipercromatico e 
protoplasma scarso. Gli elementi del reticolo non dimostrano considerevoli modifica¬ 
zioni, solo in qualche tratto si vedono scarsi elementi rigonfi, ma senza notevoli alte¬ 
razioni, nè nucleari, nè protoplasmatiche. Non è dato di osservare figure di cariocinesi. 
La capsula connettivale ed il tessuto adiposo pericapsulare presentano le infiltrazioni 
rilevate in altri organi. Accumuli degli stessi elementi si rinvengono nei vasi sanguigni 
che decorrono nella capsula e nel tessuto adiposo circostante. In altre glandole si no¬ 
tano limitate emorragie, oltre alle stesse modificazioni rilevate nella prima. 

Midollo osseo: All’esame del midollo si nota intensa iperemia ed in qualche tratto 
emorragia. Nel parenchima numerosissime appaiono le cellule monocitarie, che in pre¬ 
parati con ematossilina-eosina presentano il nucleo rotondeggiante o ovale, scarso di 
cromatina, circondato da un protoplasma che si colora debolmente con l’eosina. Tali 
elementi si riconoscono meglio nella rete capillare, dove si vedono in gran numero. Qua 
e là si notano eosinofili, globuli rossi nucleati, eccezionalmente delle forme mature 
della serie bianca. Scarsissimi appaiono i megacariociti. Gli elementi del reticolo sono 
rigonfi; ma senza speciali alterazioni. Non si notano figure di mitosi. 

Timo: La sezione microscopica appare uniforme e non è in alcun modo ricono¬ 
scibile una disposizione in lobuli; la struttura normale dell’organo è profondamente 
alterata. Notevole e diffusa appare la infiltrazione di elementi monocitari, aventi i ca¬ 
ratteri sudescritti. I vasi sono sopraripieni di sangue e contengono nel loro lume gli 
elementi monocitari suddetti. In alcuni tratti lo stroma connettivale appare notevol¬ 
mente ispessito. Gli elementi del reticolo sono fortemente rigonfi ed in parte vacuoliz- 
zati, alcuni di essi hanno un nucleo frammentato. Qua e là si nota qualche cellula 
eosinofila. Non si riesce a mettere in evidenza i corpuscoli di Massai. Eccezionalmente 
in qualche capillare, in cui si contengono accumuli dei soliti elementi, si rinvengono 
tipiche figure di mitosi (diastro). 

Per le particolarità cliniche e per il quadro ematologico il caso esposto 
può essere definito come leucemia acuta a sindrome emocitoblastica. Come 
è noto, tale forma a rigore, non può considerarsi nè come una linfoadenosi, 
nè come una mielosi, costituendo lemocitoblasto, secondo la concezione 
unitaria, un tipo di cellula indifferenziata, polivalente, che può orientarsi 
indifferentemente verso gli elementi linfoidi o mieloidi. Sono appunto tali 
cellule indifferenziate, che nel caso suddetto, hanno costituito la forma pre¬ 
dominante nel reperto del sangue, circa 180 %. Contemporaneamente sin 
dalle prime osservazioni, si sono trovati in circolo degli elementi cellulari, 
che per i loro speciali caratteri morfologici si debbono riportare ai così detti 
emoistioblasti di Ferrata. Essi si sono trovati nella proporzione di circa il 
10 % e tale rapporto si è mantenuto con scarse variazioni sin quasi gli ulti¬ 
mi giorni di malattia. La presenza di tali elementi è stata più volte ossei^ata 
(ricerche di Ferrata, Franco, ecc.) e specialmente in queste forme di leuce¬ 
mia la loro presenza è quasi costante (Ferrata, Lino). Però ciò che è carat¬ 
teristico del caso esposto e che non mi è riuscito di trovare riportato al¬ 
trove, è la percentuale enorme, che raggiungono tali elementi nell ultima 
settimana di malattia, costituendo il giorno prima della morte il 67,5 %, 
cioè i 2^3 degli elementi nucleari del sangue, quindi una vera istiocitemia. 
L’importanza dottrinale di questo reperto è troppo nota; perchè convenga 
ancora insistere su questo argomento. 
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Il reperto anatomico macro e microscopico corrisponde a quello di os¬ 
servazioni analoghe. Degno di nota è l'aumento di volume non facile ad 
essere osservato che raggiungono ambedue i reni. Come risulta dalle de¬ 
scrizioni del quadro istologico, rinfiltrazione di' elementi monocitari h 
(juasi sempre così estesa da alterare profondamente l’architettura normale 
dell’organo. Infiltrazioni analoghe a quelle descritte si sono trovate nella 
parete della cistifellea, nell’intestino, ecc., un processo quindi, di prolifera¬ 
zione simultanea generalizzata negli organi più vari, che costituisce una 
delle caratteristiche più essenziali del quadro anatomico delle leucemie 
acute. Nella milza predomina l’atrofia follicolare, come si osserva in parte 
dei casi. Degne di rilievo sono ancora le alterazioni degli elementi del re¬ 
ticolo, che nella maggioranza degii organi si presentano rigonfi, vacuoliz- 
zati; spesso anche con alterazioni nucleari. Però ciò che conferisce all'aspetto 
clinico ed anatomico di questo caso la caratteristica più essenziale è il vo¬ 
lume considerevole del timo. Tale reperto, per il quale qualche autore ha 
proposto anche il nome di leucemia timica, se non costituisce la rarità è, 
per lo meno, un’evenienza non comune ad osservarsi ed i casi descritti di 
tumore del timo con quadro leucemico non sono molto frequenti. 

Grawitz osservò un caso di leucemia Penale associata ad un timo grande, 
che l’autore definì come linfosarcoma, Obrastzow una leucemia linfatica 
acuta in un ragazzo di 17 a. con un timo della dimensione di un pugno, 
Palma descrisse un caso di sarcoma primitivo del timo (timo della dimen¬ 
sione di due pugni), Brigidi e Piccali un caso di linfoma maligno dei timo, 
Litten un sarcoma a cellule rotonde; nei tre casi il reperto ematologico fu 
di una leucemia linfatica acuta. 

Bignami riferì su di un caso di leucemia linfatica acuta in un giovane 
di 20 a., in cui già clinicamente si rilevava la presenza di una massa nel 
mediastino anteriore, che all’autopsia si dimostrò per un grosso timo, co¬ 
stituito istologicamente da linfociti, disposti in uno stroma di trabecole, 
alcuni in fase di cariocinesi. 

Sérard ne pubblicò due casi, uno in una bambina di 5 a., l’altro in 
un ragazzo di 16 a.;., nel primo caso il timo pesava 150 gr., nel secondo 60; 
anche qui il reperto ematologico fu di una leucemia linfatica acuta. Rei- 
mann, Rocaz ne descrissero altri due casi, l’osservazione del secondo au¬ 
tore concerneva un fanciullo di 4 a. con leucemia linfatica acuta, il cui 
timo pesava 200 gr. 

Heubner, Coenen, Ogawa, Lipschutz descrissero pure linfosarcomi del 
timo con quadro leucemico. Me Crai, Mayor, Dengler ne riferirono altri casi 
con timi voluminosi e leucemia linfatica acuta. Si potrebbe forse a tali casi 
aggiungerne degli altri, in cui benché il tumore mediastinico si fosse svi¬ 
luppato nella sede del timo, non è stato però riportato dagli autori a tale 
organo per Fassenza di qualsiasi struttura istologica, che potesse ricordarlo. 
Così i casi di Parkes-Weber, di Mager, di O’Kelly con leucemia acuta a 
linfoblasti o a mieloblasti, ed alcuni di quei casi di Sternberg pubblicati 
dall’autore sotto il nome di leucosarcomatosi. 

È certo molte volte difficile giudicare se la massa mediastinica debba o 
no essere riportata ad un timo ingrossato, in quanto neanche l’esame isto¬ 
logico riesce spesso a definire nettamente la questione, sia perchè 1 infiltra- 
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zione degli elementi leucemici è così intensa da alterare profondamente la 
struttura ordinaria dell’organo, sia perchè solo raramente può essere dimo¬ 
strata la presenza dei corpuscoli di Hassal. Questi ultimi, infatti, non sono 
stati riscontrati che di rado (caso di Mayor, Dengler, Sternberg, ecc.); il più 
delle volte non si è riusciti a trovarli, sebbene si trattasse indubbiamente 

del timo, come ad esempio nel caso riportato da Bignami. 

Anche nel mio caso non si è riusciti a mettere in evidenza i corpuscoli 
di Hassal o per lo meno formazioni, che potessero ricordarli. Malgrado ciò, 
io credo di poter considerare il tumore mediastinico come un grosso timo 
principalmente per la sua localizzazione nel mediastino antero-superiore, 
per essersi sviluppato in un giovane di 18 a., per la forma macroscopica che 
ricorda esattamente quella di un timo enorme, con la sua disposizione in 

due lobi. 

Si è visto nella disamina dei casi raccolti dalla letteratura che nel.a 
maggior parte di essi il reperto ematologico corrispondeva a quello di una 
leucemia linfatica acuta. Ciò non può destare meraviglia se si pensi che per 
A ungo tempo, seguendo l’opinione di Ebstein e di Frankel, tutte le leucemie 
acute furono considerate come linfatiche e solo in un’epoca relativamente 
recente si è visto che anche le mielosi possono decorrere in modo acuto. 
Pur non volendo disconoscere che anche in una linfoadenosi acuta leuce¬ 
mica possa esservi compartecipazione del timo, è facile supporre che pa¬ 
recchi casi descritti rientrerebbero oggi nel quadro delle mielosi acute o 

delle leucemie a cellule indifferenziate. 

Le particolarità sia cliniche che anatomiche del caso descritto inducono 

a qualche considerazione sulle così dette leucosi a sviluppo blastomatoso. 
E noto come il principale sostenitore di questa opinione sia lo Sternberg, 
il quale fin dal 1903, ha voluto creare uno speciale quadro, cui ha dato il 
nome di leucosarcomatosi. A questa denominazione corrisponde quella i 
sarcoleucosi di Pappenheim e di linfosarcoma leucocitoide di Helly. L ar¬ 
gomento è molto controverso e benché Sternberg abbia difeso piu volte la 
sua opinione, tuttavia numerosi autori (Graetz, Ilerxheimer, Frankel Fer¬ 
rata, ecc.) negano questo modo di vedere. Le obbiezioni più importanti, che 
sono state opposte a Sternberg sono, come è noto, il dato istologico c 
anche nelle leucemie croniche ed in quelle sicuramente iperplastiche t 
stata osservata la tendenza aggressiva dell’infiltrazione leucemica, su cui 
si fonda specialmente Sternberg per sostenere l’ipotesi sarcomatosa, 1 aver 
riconosciuto che queste masse simili a tumori sono costituite dallo stesso 
tessuto citogeno che si trova diffuso nell’organismo ed infine 1 aver ricon¬ 
dotto gli elementi cellulari del sangue, che Sternberg considera atipici a 
cellule immature (emocitoblasti) o a cellule atipiche nel processo di matu- 

razione (cellule di Rieder) o infine agli emoistioblasli. 

Se si volesse seguire il concetto di Sternberg, anche il caso da me re¬ 
scritto, potrebbe rientrare nel capitolo della leucosarcomatosi. i e IQ,va a 
infatti nel mediastino una grossa massa simile a tumore, aderente in vati 
punti fittamente al pericardio, istologicamente in più organi la presenza c » 
infiltrati della capsula e nelle glandole linfatiche anche infiltrazioni de 
grasso pericapsulare, il che dimostra una certa tendenza aggressiva e 1 
librazione. Si aggiunga a questo il reperto ematologico di emocitoblasti et 
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emoistioblasti, di quegli stessi elementi, quindi, che corrisponderebbero, 
secondo l’oipinione della maggioranza degli autori, alle cellule che Sterri - 
berg considera come atipiche. L’analogia è ancora più evidente, ricordando 
che il primo caso che servì di fondamento a Sternberg per creare il gruppo 
della leucosarcomatosi, concerneva un ragazzo di 14 a. con quadro ematolo¬ 
gico di cellule mononucleate e con tumore nel mediastino anteriore, in 
qualche punto aderente al pericardio ed allo sterno ed il cui esame istolo¬ 
gico dimostrò cumuli di cellule analoghe a quelle che si osservano nel san¬ 
gue e rari corpuscoli di Hassal. 

Però il reperto istologico ed ematologico anche di questo mio caso, 
conferma l’opinione della maggioranza degli autori, che non si può addi¬ 
venire al concetto di Sternberg e che anche questi casi debbano considerarsi 
come leucemie sistematiche iperplastiche. 

Roma, 15 maggio 1929. 


RIASSUNTO. 

L’A. ha studiato clinicamente ed anatomicamente un caso di leucemia 
acuta, caratterizzato da numerosi emocitoblasti ed emoistioblasti in circolo 
e dalla presenza di un grosso timo del peso di gr. 340. L’A. fa delle con¬ 
siderazioni sulla patogenesi di queste forme di leucemia. 
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Istituto di clinica medica della R. Università di Roma 

diretto dal prof. Vittorio Ascoli 


Snfluenza della radioterapia 

sull’ esito della leucocitosi adrenalinica nelle leucemie. 

Dott. Renato Gosio, assistente. 


Dopo i lavori di Abl e di Frey che dimostravano tra le proprietà del¬ 
l'adrenalina quella di agire su di una parte del sistema emopoietico provo¬ 
cando la immissione in circolo di un numero variabile di leucociti (da o 
a 8000 in condizioni normali) che vengono transitoriamente a modificare 
la percentuale degli elementi della formula leucocitaria con una linfocitosi 
assoluta e relativa, le ricerche si sono moltiplicate da una parte per cercare 
di precisare il meccanismo patogenetico della prova e la precisa natura delle 
modificazioni morfologiche dovute alla leucocitosi, d’altra parte per stabi¬ 
lire se in condizioni patologiche l’esito della prova stessa venisse a subire 
delle particolari modificazioni sopratutto d’importanza diagnostica. 

Frev pensava che là dove una prova adrenalinica avesse dato un risultalo 
negativo si potesse intuire una alterata funzionalità del sistema emolinfatico 
splenico e con questo scopo furono dalla sua scuola eseguite una serie di li- 
cerche sia negli animali sia su uomini sani e malati. Negli individui sani t 
risultati furono concordi nel constatare una leucocitosi adrenalinica con lin- 
focitosi (Abl-Frey-Hagemann-Dieuth-Hoffmann, ecc.) ma le discordanze co¬ 
minciarono quando si cercò di indagare più a fondo sull’origine di tale re¬ 
perto ematologico e mentre alcuni con Frey basandosi su risultati sperimen¬ 
tali (Stefek, Binet, Pagnezl sostenevano l’origine splenica della linfocitosi, 
altri ammisero una abituale compartecipazione di tutto il sistema linfatico 


(Kreuter) ed anche del sistema mieloide (Schenk). 

Diverse pure furono le interpretazioni sul meccanismo di produzione 

di questa leucocitosi: alcuni basandosi sulla constatazione sperimentale della 
riduzione di volume della milza per azione spleno-costrittiva all adrenalina 
(Dazzi-Schenk-Pagnez, Costa ed Escalier) sostenevano un’azione meccanica 
di spremitura esercitata sui follicoli splenici (Abl-Frev), invocane o in 
seguito l’influenza del sistema nervoso vegetativo nella produzione del 
fenomeno (Frey-Tonietti); altri invece spiegavano il fatto come dovuto ad 
una semplice diversa distribuzione dei leucociti causata da modificazioni 
circolatorie (Sanguinetti) ed altri ancora misero in campo un’azione che- 
miotattica specifica positiva sui linfociti (Schwenker e Schlecht) o negativa 
sui polinucleari che verrebbero ad accumularsi negli organi interni la- 
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sciando prevalere una linfocitosi relativa periferica (Goldes-Cheider-Jacob). 

1 risultati di una grande quantità di esperienze eseguite su animali integri e 
poi splenectomizzati, e sull'uomo in particolari condizioni patologiche si 
sono prestati volta a volta a queste varie interpretazioni; ma non è qui lo 
scopo quello di addentrarsi nelle molteplici discussioni che questo argomento 
ha sollevato (1). 

Di fronte ad alcune ricerche contraddittorie riguardanti la qualità delle 
cellule immesse in circolo per opera dell'adrenalina, spetta ancora a Frey 
ed alla sua scuola, l'aver definitivamente stabilito che le divergenze dipen¬ 
devano esclusivamente dal tempo di prelevamento dei campioni di sangue, 
poiché la leucocitosi adrenalinica negli animali e nell'uomo sano è dovuta 
ad una linfocitosi assoluta e relativa che si manifesta nei primi 20-60’ dal¬ 
l’inoculazione e si cancella lentamente, lasciando il campo ad una leucoci¬ 
tosi polinucleare di breve durata. 

Nell’uomo sano adunque si verificherebbe una reazione bifasica cui se¬ 
gue un terzo periodo di ritorno alla norma. In due ore circa questa « evo¬ 
luzione leucocitaria » dovuta all’iniezione sottocutanea di 1 mmgr. di adre¬ 
nalina risulta completamente esaurita. 

Su questi dati di fatto può sorgere discussione se ambedue le fasi di 
Frey corrispondano ad una reazione attiva all'adrenalina o se la seconda 
iappresenti soltanto una conseguenza dello stimolo abnorme dovuto alla 
prima attraverso le anormali condizioni ematologiche provocate. 

Tanto più importante risulta questa domanda in quanto essa cerca di 
precisare la possibilità di un’azione adrenalinica su tutto il sistema emo¬ 
poietico, poiché d'altro canto è ormai provato come esistano delle spe¬ 
ciali condizioni patologiche, legate ad un’estesa proliferazione mieloide in 
sede normale ed abnorme, che dimostrano come Fazione dell'adrenalina si 
possa espletare fin dai primi tempi dell’esperimento con l’immissione in 
circolo di una forte percentuale di cellule mieloidi immature. 

Molti AA. si sono occupati di questa ricerca nelle leucemie (Goja-Wòl- 
lemberg-Oehme-Sanguinetti-Schenk-Hitmair-Ratti ecc.), le cifre di leucociti 
in aumento, in queste forme morbose, sono state variabili raggiungendo 
talora dei valori straordinariamente elevati, e qualche volta con apprezza¬ 
bile e notevole riduzione dei diametri splenici durante l'esito positivo della 
prova stessa. Però si tratta in genere di ricerche complementari, isolate, non 
sempre concordi ed, a quanto risulta, in tutti i casi non mai ripetute siste¬ 
maticamente in vario periodo evolutivo della malattia, poiché erano sopra¬ 
tutto dirette allo studio del meccanismo patogenetico della prova in indivi¬ 
dui nei quali le speciali alterazioni del sistema emopoietico permettevano 
una maggiore evidenza delle modificazioni ematologiche specie in rapporto 
all’origine splenica della leucocitosi. 

Così Greppi ha sperimentato su tre casi di leucemia di cui una linfatica, 
una mieloide ed una eritrogranulocitica, senza constatare un aumento con¬ 
siderabile di leucociti e nessuna importante modificazione relativa fra le va¬ 
rie specie di elementi. L’Autore dice che in uno dei casi era stata asportata 
la milza in precedenza. Le cifre di leucociti dalle quali egli è partito all’ini¬ 
zio dell'esperienza sono rispettivamente di 42.000-250.000-10.500 elementi. 
Non si ha notizia di precedente trattamento radioterapico. 


(1) Rimando alla letteratura raccolta a parte in una rivista sintetica sull’argomento. 


3 Sez. Medica. 




130 


IL POLICLINICO 


Riguardo all'importanza della contrattilità del tumore splenico in que¬ 
ste aflezioni morbose, questo A. non ha mai riscontrato una partecipazione 

di esso con una riduzione apprezzabile di volume. 

Hittmair con le sue ricerche conclude « che nè le affezioni del sistema 

linfatico nè quelle del sistema mieloide hanno un influsso determinato 
sulla reazione dell’adrenalina ». Però egli descrive durante la reazione adre- 
nalinica nelle mielosi e linfoadenosi leucemiche un comportamento nume¬ 
rico variabile e delle modificazioni qualitative spiccate con aumento nel 

«angue circolante di linfoblasti, mieloblasti, promielociti, plasmazellen. In 
due & affezioni del sistema linfatico ha notato la comparsa di mielociti neu- 
trofili, in altri casi ha trovato anche un aumento di normoblasti. 

Sanguinetti in un malato di leucemia mieloide cronica ha trovato dopo 
l’adrenalina un aumento di globuli bianchi da 36.500 a 60.000 circa la 
quale cifra fu la massima raggiunta in seguito nello svolgersi della malattia. 
In questo caso fu osservata la milza debordante di 6 cm. dall arco costale, 

ridursi di circa 4 cm. in tutti i suoi diametri. 

In altri quattro casi di leucemia lo stesso A. aveva osservato delle forti 

oscillazioni numeriche senza però riscontrare l’aumento assoluto di forme 
immature nel circolo capillare periferico. Egli nel suo esteso lavoro inter- 
petra le variazioni leucocitarie a favore di una differente distribuzione cir- 

eolatoria dei leucociti. 

Il Wollemberg in un caso di leucemia ha trovato un aumento di leuco- 
citi molto considerevole, mentre la milza che giungeva quasi al bacino si re¬ 
traeva fortemente, con dolori all’ipocondrio fino a « scomparire sotto l’arco 
costale ». Nel circolo si ritrovarono delle cellule della serie rossa nucleate 
che secondo l’A. sono molto dimostrative per la trasformazione mieloide 

della milza. . 

Schenk ha trovato che lo stato istologico della milza è di grande impor¬ 
tanza per l’esito della reazione splenica, « mentre nella milza normale e nei 
tumori di milza linfatici vengono messi in circolo molti linfociti, nelle leu¬ 
cemie mieloidi escono principalmente cellule mieloidi immature ». Questo 
autore accenna che anche quando in seguito all’azione terapeutica dei 
raggi X il reperto del sangue si riavvicina al normale, può persistere la pos¬ 
sibilità di dimostrare delle cellule patologiche provenienti dalla milza, ed 
egli inietta dell’adrenalina onde sapere se esista ancora una metaplasia mie- 
loide della milza dopo il trattamento dei raggi X. L’obbiezione mossa da 
Goja a questo A. che la leucocitosi dei leucemici non provenga esclusiva¬ 
mente dalla milza ma anche dai gangli linfatici metaplasici. non toglie nulla 
del suo valore a questa constatazione. Egli dice inoltre che l’impiccohmento 
della milza dopo l’adrenalina non ha importanza perchè ad una modica 
contiazione può corrispondere una intensa reazione leucocitaria. 

Il Goja nella clinica di Hattziegan ha studiato più dettagliatamente la 
reazione leucocitaria all’adrenalina nelle mielosi. Questo A. ha riscon¬ 
trato in un caso di mielosi leucemica dei fortissimi sbalzi di leucoci ì 
dopo un’iniezione di 1 mmgr. di adrenalina. Dopo 10 minuti si ebbe un 
aumento da 380.000 a 460.000, dopo 20 minuti a 580.000, in seguito il nu¬ 
mero diminuì lentamente durante circa sei ore dall’esperienza. Nella for¬ 
mula leucocitaria non si riscontrava l’aumento dei linfociti come normal¬ 
mente, ma una reazione mielocitaria rappresentata da cellule mature edim¬ 
mature, e comparvero i mieloblasti che prima erano del tutto assenti. Dallo 



R. GOSIO: LEUCOCITOSI ADEENALINICA NELLE LEUCEMIE 


131 


studio di questo caso 1 A. dice che nella produzione della leucocitosi bisogna 
riconoscere un ruolo assai importante alle forme giovani, mieiociti e mie- 
loblasti. 

In un secondo caso si ebbero risultati presso a poco eguali con un pas¬ 
saggio di mieiociti dal 20 % al 31 % e cioè in cifra assoluta da 70.000 a 
173.000. 

in un caso di mielosi aleucemica il Goja ha avuto per risultato un 
passaggio da 3200 a 10.000 elementi con lieve aumento di linfociti e sopra¬ 
tutto comparsa di mieloblasti e mieiociti prima assenti. Quindi attraverso 
queste modificazioni del sistema mieloide 1A. considera appena la debole 
reazione linfocitaria. 

In un altro caso di mielosi subleucemica l’aumento fu da 8.000 a 
28.000 con prevalenza delle forme immature. 

Da questi fatti brevemente esposti ed in parte contradittori emerge Firn- 
portanza di poter mettere in evidenza in ogni caso la capacità del tessuto 
leucemico di accrescere in circolo le cellule immature od atipiche per effetto 
dell’adrenalina. 

Nei leucemici si può dire che l’esatto computo di una forma leucocitaria 
ha un valore pari e talora superiore al conteggio dei leucociti e solo da una 
giusta valutazione di questi due fattori dipende l’indicazione al trattamento 
terapeutico. Individui che presentano ancora dopo numerose irradiazioni 
cifre relativamente alte di globuli bianchi (40-60.000) possono essere co¬ 
stretti ad abbandonare ulteriori applicazioni in nome di una rapida anemiz- 
zazione, deperimento generale, dolori splenici ed ossei accentuati, con in¬ 
sorgenza di febbre, mentre altri soggetti in cui la lucemia ha raggiunto cifre 
relativamente basse o con tasso leucocitario iniziale poco accentuato ciono¬ 
nostante possono risentire ancora i benefici della radioterapia specialmente 
in riguardo alla riduzione del tumore splenico e delle tumefazioni gangliari. 

Poiché, è basato sull’osservazione, che il concetto di leucemia, subleu¬ 
cemia e di leucemia aleucemica implica spesso una dissociazione fra le con¬ 
dizioni istologiche degli organi affetti e reperto ematico, e risulta di conse¬ 
guenza che ogni forma ha un ritmo di produzione cellulare e di immis¬ 
sione in circolo variabile da caso a caso che può essere a sua volta influenzato 
dal trattamento terapeutico istituito. 

Sembra possibile che le differenze di reperti cui abbiamo accennato 
possano anche essere in dipendenza di condizioni istologiche variabili su¬ 
bordinate ad un precedente trattamento oltre che a leggi speciali cui sog- 
giaciono i tessuti emopoietici nella regolazione del ritmo d’immissione in 
circolo degli elementi ed a quelle condizioni che ancora sfuggono all’inda¬ 
gine le quali costituiscono la caratteristica delle forme aleucemiche. 

* 

, . SfC ■ 

A questo proposito va ricordato che nonostante i risultati positivi otte¬ 
nuti da Frey, basati su di un meticoloso controllo istologico, è discusso tut- 
t’oggi se la prova adrenalinica sia utilizzabile in clinica per la diagnosi fun¬ 
zionale ed anatomica degli organi emopoietici e particolarmente della 
milza in speciali stati patologici, quando non esistano di per sè segni atipici 
ematologici di tali alterazioni. 

I risultati della prova in questi casi dovrebbero consistere o in una as¬ 
senza di reazione linfocitaria dovuta a sclerosi dei follicoli linfatici spie- 
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ilici (fibroadenia) oppure in una variazione morfologica rispetto alla rea¬ 
zione normale per immissione in circolo di cellule abnormi con sede abi¬ 
tuale negli organi affetti. 

Orbene daU’insieme delle ricerche eseguite si deve concludere che non 
sempre l’esclusione funzionale della milza ha dato luogo ad una linfocitosi 
negativa (Hess-Griman-Schenk-Hòme-Aibara-Kreuter con esperimenti negli 
animali e nell’uomo splenectomizzati ed in numerosi casi di profonda alte¬ 
razione splenica) probabilmente per la compartecipazione ed il rapido adat¬ 
tamento dell rimanente sistema emolinfatico (vedi risultati dell’esclusione 
della milza per splenectomia, e della circolazione splenica per legatura del 
peduncolo vasale nei casi n. X e n. XI), e che nelle malattie di dubbia dia¬ 
gnosi non si deve pretendere di far luce basandosi sulle modificazioni ema¬ 
tologiche indotte dalla prova di Frey. 

In un caso di leucemia linfatica aleucemica a tipo splenomegalico la 
. cui diagnosi era confermata dall’esito di ripetute punture spleniclie che di¬ 
mostravano una diffusa trasformazione linfoide della milza, constatammo 
che la prova dell’adrenalina non ci dava a conoscere alcun elemento in più 
a favore della diagnosi, dimostrandosi numericamente pressoché normale. 
Anche gli AA. che sperarono di utilizzare sistematicamente la prova in que¬ 
ste forme dubbie, se si fa eccezione per due casi pubblicati da Goja, si eb¬ 
bero risultati negativi, per cui dobbiamo pensare che di regola le stesse in¬ 
cognite che rendono aleucemica una forma impediscano anche l’esito posi¬ 
tivo della ricerca. 

Hittmair, Greppi in casi di anemia perniciosa e di ittero emolitico pro¬ 
vocarono bensì per mezzo dell’adrenalina l’immissione in circolo di cellule 
caratteristiche prima mancanti, però ad esse non è agevole poter attribuire 
un’importanza diagnostica considerevole, tenendole presenti soltanto come 
un dato positivo nell’interpretazione patogenetica della prova. 

Bisogna convenire che nessun’altra malattia nella quale si pretendeva un 
risultato a scopo diagnostico può avvicinarsi per le sue caratteristiche istolo¬ 
giche alle leucocitosi leucemiche, nelle quali non si tratta di mettere in evi¬ 
denza l’assenza della linfocitosi adrenalinica o l’immissione in circolo di 
speciali cellule patologiche di valore patognomonico, ma di valutare 1 au¬ 
mento percentuale ed assoluto degli elementi immaturi che caratterizzano la 
forma e qualche volta il significato della comparsa in circolo di cellule abi¬ 
tuali nello svolgersi della malattia ma in quel periodo assenti (istiociti, mo- 
nociti, cellule di irritazione, cellule monocitoidi, elementi nucleati della se¬ 
rie rossa). 

Noi abbiamo potuto seguire nella Clinica Medica di Roma, sistemati¬ 
camente rispetto ai risultati della prova di Frey, un discreto numero di 
forme morbose, in maggioranza a tipo leucemico di varia morfologia e con 
tasso leucocitario di varia intensità, tenendo conto principalmente delle mo¬ 
dificazioni ematologiche e cliniche che in tali malati induce un adeguato 
trattamento radioterapico. Non ci siamo quindi limitati ad osservale 
il comportamento della curva leucemica con la prova adrenalinica, in di¬ 
verso periodo evolutivo della malattia ma abbiamo esteso le nostre ricerche 
sulla influenza che il trattamento radioterapico produce sull’esito della prova 
stessa, e perciò tenendo conto delle condizioni dirette in cui si viene a tro¬ 
vare il tessuto leucemico. 

Accanto al comportamento numerico e morfologico dei leucociti ab¬ 
biamo studiato l’andamento del polso e della pressione in rapporto alle inie- 
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zioni di adrenalina, verificato lo stato degli organi tumefatti, i fenomeni ge¬ 
nerali e nervosi ad essa imputabili; dai risultati di queste osservazioni ab¬ 
biamo potuto formulare le seguenti conclusioni di carattere in parte pratico 
ed in parte teorico. 

* 

* * 

Dal complesso delle ricerche eseguite risulta evidente che la leucocitosi 
adrenalinica assume nelle malattie dell apparato emopoietico a tipo leuce¬ 
mico un significato ed una importanza diverse da quelli che tale reazione 
può presentare nel soggetto normale od in altre malattie con o senza leuco¬ 
citosi accentuata. 

Anzitutto va tenuto presente che l’aumento leucocitario, indipendente¬ 
mente dall’entità del numero iniziale di leucociti, può essere variamente in¬ 
tenso, ma sempre in tutti i casi sperimentali è superiore a quello di altre 
forme morbose, anche tenuto conto della relatività deiraumento rispetto al 
forte numero iniziale. Abbiamo visto anche noi raddoppiarsi e quasi tripli¬ 
carsi la cifra dei leucociti per effetto dell’adrenalina, sarà quindi ben diverso 
in questi casi esprimere il concetto di « positività » e « negatività » della 
prova rispetto a ciò che avviene in condizioni fisiologiche od altrimenti 
morbose. 

Bisognerà inoltre, in ciascun caso di leucemia, tener conto di una 
somma di fattori che risultano dallo studio delle condizioni cliniche ed ema¬ 
tologiche del malato nel momento nel quale si eseguisce la prova e sopra¬ 
tutto del numero iniziale di leucociti, delle variazioni della formula leuco¬ 
citaria, del volume e delle eventuali reazioni di contrazione della milza e 
dello stato istologico del tessuto metaplasico in rapporto all’azione eccitante 
o distruggente provocata dalla terapia. 

Abbiamo infatti constatato nelle nostre osservazioni come i soggetti mai 
trattati con raggi X o quelli non trattati da lungo tempo abbiano sempre 
presentato una reazione fortemente positiva, che si è andata attenuando at¬ 
traverso la distruzione provocata dai raggi nel sangue circolante e diretta- 
mente nei tessuti, tanto che in più casi, alla fine del trattamento, potemmo 
concludere che la positività della prova osservata nei periodi iniziali si era 
trasformata in una relativa negatività, ancorché l’aumento dei globuli bian¬ 
chi potesse essere di una certa intensità. 

Anche il concetto delle variazioni morfologiche indotte dalla prova su¬ 
biva delle variazioni radicali rispetto a quello originale emesso da Abl e 
Frey, poiché lo scopo precipuo di scoprire nella linfocitosi assoluta e rela¬ 
tiva provocata, lo stato anatomico e funzionale del sistema emolinfatico 
splenico, assume nelle leucemie mieloidi un valore secondario; soltanto 
dalla scarsità o dalla mancanza di una reazione linfocitaria apprezzabile, 
noi potremmo pensare che la trasformazione mieloide abbia ridotto fino a 
cancellare la normale reattività dei residui del sistema linfatico splenico. Ma 
la prova ci consente sopratutto di svelare le condizioni del tessuto mieloide 
rispetto alla produzione più o meno intensa di elementi atipici immaturi, in 
altre parole la leucocitosi adrenalinica « intensifica i caratteri ematologici 
della forma morbosa » e ciò parallelamente all’entità del numero dei leuco¬ 
citi che può immettere in circolo. 

Ci è apparso costante l’aumento assoluto e relativo dei mielociti e dei 
mieicblasti nelle leucemie mieloidi, dei linfoblasti nei casi di leucemia lin 
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fatica fin dai primi momenti, tanto che la prova, per queste sue caratteri¬ 
stiche salienti, meriterebbe la denominazione di « mieloblastosi o mieloci- 
tosi adrenalinica » o rispettivamente di « linfoblastosi adrenalinica » allo 
stesso modo che la leucocitosi adrenalinica dei soggetti normali è stata an¬ 
che battezzata per « linfocitosi adrenalinica » in nome dell’aumento relativo 
ed assoluto dei linfociti che ne costituiscono la caratteristica. 

Nel caso N. 6 ad es. accanto alle modificazioni della serie mieloide si 
potrebbe anche parlare di una vera « eritrocitosi adrenalinica » tanto carat¬ 
teristico fu l’impulso di globuli rossi nucleati in vario stadio di maturazione 
che accompagnò l’aumento leucocitario. 

Sotto l’azione della radioterapia oltre ad una minore intensità nume¬ 
rica, anche la reazione morfologica provocata dall’adrenalina divenne meno 
accentuata, mentre comparivano in circolo degli elementi disfatti, delle cel¬ 
lule di irritazione, dei monociti e sopratutto dei tipici istiociti che proba¬ 
bilmente stavano ad indicare il momento in cui l’azione distruttiva sui tes¬ 
suti patologici aveva raggiunto un alto grado. 

Si tenga presente, ad evitare difetti di interpretazione, che questi dati 
così riassunti hanno importanza quando si confrontino tra di loro i risul¬ 
tati discussi in ogni caso, poiché anche in quelle forme nelle quali la rispo¬ 
sta leucocitaria all’adrenalina sotto il nostro punto di vista poteva conside¬ 
rarsi poco intensa, l’aumento dei leucociti benché di scarsa entità dimostrò 
la immissione in circolo di una discreta percentuale di elementi giovani, 
sufficiente a caratterizzare le modificazioni morfologiche dovute all’adrena¬ 
lina nelle lucemie. 

È utile avvertire che non abbiamo potuto mai osservare, come da altri, 
delle modificazioni distintamente apprezzabili del volume della milza e delle 
ghiandole linfatiche indipendentemente dal loro volume e dall intensità 
della leucocitosi iniziale o provocata, ma bisogna pur ammettere la difficolta 
di un giudizio sicuro sulla riduzione di uno dei diametri di una milza for¬ 
temente tumefatta a meno che dette modificazioni non si presentino decise 
ed uniformi come nei tumori di milza tipicamente « contrattili ». Questa 
eventualità ci accadde di osservare invece, come risulta dai protocolli, in al¬ 
cune altre forme morbose. # 

Agli effetti pratici noi abbiamo constatato che quando la prova della 

adrenalina si poteva considerare « negativa » l’ulteriore azione dei raggi \ 
si risolveva in una distruzione massiva dei tessuti emopoietici, così che ve¬ 
devamo accentuarsi notevolmente l’anemia ed aggravarsi le condizioni ge¬ 
nerali dei pazienti : ogni nuova irradiazione produceva dòlori splenici ed 
ossei, diminuzione dei globuli rossi, urobilinuria, mentre il numero dei glo¬ 
buli bianchi continuava a diminuire in grado appena accennato rispetto a. e 

cospicue leucolisi provocate dalle prime irradiazioni. 

Nelle forme leucemiche da noi studiate la prova adrenalinica si potè 
sulfinizio considerare sempre « positiva », mentre nei casi trattati essa è 
divenuta gradualmente meno positiva fino, come si è già detto, a potersi 
«qualche volta considerare « negativa » rispetto alla prova iniziale, dopo un 
numero variabile di irradiazioni, quando il tasso leucocitario si era stabi ito 
ad altezza variabile, tanto che noi l’abbiamo riscontrata negativa con ~0.00 
elementi fino a 60.000 od ancora positiva ad un minimo circa di 20.000 glo¬ 
buli bianchi. 

Non potevamo quindi presupporre che la prova sarebbe stata negativa 
basandoci sul numero dei globuli bianchi iniziale o raggiunto dopo la radio- 
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terapia, ma era la prova dell'adrenalina stessa che ci indicava i limiti nei 
quali la radioterapia poteva ancora esercitare una influenza utile. 

Qui appunto, secondo il modo di vedere suggeritoci dai casi che abbia¬ 
mo sperimentati, l’importanza diretta dell’esperimento. 

* 

* * 

L'individualizzazione del meccanismo col quale si producono queste 
intense e variabili modificazioni leucocitarie nelle leucemie, ed i rapporti 
con essa della terapia da raggi, si ricollega allo studio delle medesime con¬ 
dizioni nelle quali si verifica la prova normale o sperimentalmente modi¬ 
ficata. Le incertezze che si incontrano nella interpretazione dipendono in 
parte dalla variabilità dei risultati ed in parte da difficoltà nella pratica del¬ 
l’esperimento; ciononostante mediante il suo studio sistematico in speciali 
casi patologici e riportandosi alle esperienze di esclusione artificiosa della 
milza è possibile compiere una disamina delle diverse constatazioni fatte, 
escludendo gradualmente quelle interpretazioni che meno rispondono al 
complesso di risultati sperimentali. 

In base all’intensità delle variazioni numeriche e morfologiche prodotte 
dalla prova di per sè e nei vari periodi di evoluzione della leucemia, ed an¬ 
che per le condizioni rispetto alla percentuale egualmente intensa di ele¬ 
menti riscontrata nelle vene e nelle arterie o nei vari territori cutanei in cui 
si praticarono prelevamenti, non è probabile che la risultante dell’azione 
adrenalinica corrisponda ad una semplice diversa distribuzione di elementi 

fra circolazione centrale e periferica. 

Che si tratti di una influenza della pressione arteriosa accresciuta in 
rapporto all'accelerata circolazione negli organi con iperplasia mieloide non 
è confermato dalle grafiche che dimostrano talora concomitanza e talora in¬ 
dipendenza assoluta fra intensità della leucocitosi ed altezza della pressione 
raggiunta. 

Oggi come s’è detto non si può negare la facoltà di contrazione della 
milza e quindi non si può escludere che la leucocitosi adrenalinica dipenda 
da una mobilitazione meccanica delle cellule per spìenocontrazione, per 
quanto pur considerando la provenienza dei leucociti in aumento in 
massima parte splenica, noi dovremmo pensare che le condizioni anatomi¬ 
che dell’organo specialmente nelle forti tumefazioni leucemiche vengano a 
diminuirne l’elasticità e quindi il potere diretto di contrazione. È anche da 
tener presente come si possano osservare fortissime leucocitosi senza ap¬ 
prezzabili diminuzioni dei diametri splenici. Costituisce però un dato fon- 
damentale ben definito che la milza normale od anche tumefatta può con¬ 
trarsi e vuotarsi del suo contenuto ematico sotto l’azione di numerose so¬ 
stanze (peptone, stricnina, adrenalina, ecc.) come lo hanno dimostrato le 
esperienze in vitro su milze isolate, le contrazioni osservate direttamente 
sulla milza di animali laparotomizzati e quelle talora assai intense riscon¬ 
trate nell’uomo specie in quei casi in cui la milza risultò ripiena di sangue. 

È suggestivo il pensare che il sistema nervoso vegetativo il quale pre¬ 
siede alla regolazione dei visceri addominali possa esercitare un influenza 
diretta od indiretta sulla immissione in circolo degli elementi. Ma questo 
campo così difficile si ricollega alla spiegazione del meccanismo normale del 
rinnovamento del sangue sul quale le nostre conoscenze sono a tutt oggi 
molto oscure. Nell’uomo si è osservato (Hess, Naegeli, Frev e Tonietti) che 
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tutte quelle condizioni legate ad una ipersensibilità vagale (tifo, influenza, 
sepsi generalizzate) inibiscono lo svolgersi di una leucocitosi adrenalinica. 
Anche delle ricerche sperimentali mediante l’inoculazione di tossina tifosa 
negli animali (Naegeli) e quelle eseguite sull’anafilassi ci inducono ad am¬ 
mettere un contributo notevole dell’influenza nervosa sulla regolazione della 
leucocitosi. Orbene un dato sperimentale più diretto ci viene dalle esperienze 
di Frey e Tonietti le quali dimostrano come l’atropinizzazione del vago possa 
modificare la leucocitosi adrenalinica. 

Ripetendo queste ricerche nei leucemici noi non potemmo confermare 
delle variazioni nel comportamento della prova mediante l’inoculazione 
preventiva di atropina, ma si deve pensare che la natura delle modificazioni 
sanguigne della leucemia è ben lungi dalle condizioni create con la linfoci- 
tosi semplice normale o patologica sia morfologicamente che quantitativa¬ 
mente; d’altra parte l’influenza del sistema nervoso vegetativo sulla regola¬ 
zione leucocitaria è ancora troppo nella nostra intuizione più che nella reale 
dimostrazione dei fatti e se solamente nelle leucemie si verificasse una man¬ 
cala inibizione vagale, il risultato ci porterebbe a considerazioni patogeneti- 

che troppo azzardate. 

A me sembra che allo stato attuale delle discussioni la constatazione 
della dissociabilità assoluta delle varie azioni che può esercitare la adrena¬ 
lina sull’organismo e che a tutt’oggi, col moltiplicarsi delle ricerche, si 
vengono sempre più accrescendo di numero sia come azione generale che 
locale, resta ancora plausibile l’ipotesi di un’azione chemiotattica positiva 
su determinati tipi di elementi in condizioni normali e patologiche, la quale 
trova riscontro maggiore o minore o diverso a seconda delle condizioni in 
cui si trova l’apparato emopoietico e sulle quali tuttavia non è possibile an- 

cora precisare l’influenza del sistema nervoso vegetativo. 

Nel caso concreto, circa i risultati ottenuti nelle leucemie specimen e 
in rapporto all’azione distruggente dovuta ai raggi X, restando ferme .e 
ipotesi enunciate, non v’è bisogno di invocare altro fattore per 1 interpreta¬ 
zione dei risultati della prova che la maggiore o minore ricchezza cellulare 
del tessuto mieloide iperp'lastico, nella maggior parte splemco, tenendo 
conto che l’azione leucotossica e leucolitica della radioterapia si esplica 
distanza in tutti i territori con metaplasia e con predilezione sugli elementi 
cellulari immaturi che si dimostrano i più labili. Circa le variazioni moro- 
logiche nei diversi periodi, già dicemmo che l’adrenalina agisce accentuando 
le caratteristiche ematologiche dello stato morboso; è quind! possibile che i 
iessuti attaccati con azione irritante e distruggente della radioterapia modifi¬ 
chino in corrispondenza la formula leucocitaria con immissione in circolo di 

elementi cellulari conseguenti a tale processo istolitico. . , . 

In questo modo la leucocitosi adrenalinica è lo specchio dell azione dei 

raggi X sui tessuti leucemici : diminuisce gradualmente la capacita di ver¬ 
sare in circolo le cellule meno mature, — le più labili ad essere attaccate e 
distrutte — e compaiono i prodotti della irritazione dello stroma. 


Tecnica della prova. — Trattandosi ili malati nei quali lo stato « leucemico » del san¬ 
gue può raggiungere delle fortissime leucocitosi che a loro volta vengono ® s . ag ®* " ' . 

l’azione dell’adrenalina fino a raggiungere valori doppi e tripli da quelli iniziali, le 
manualità della ricerca sono rese difficili per la quantità di elementi che si ven ® 
accumulare nelle camere di conteggio. Infatti piccole trascuratezze di tecnica 
alterare di quantità non indifferenti i risultali. Prendendo m giusta considerazio 
queste difficoltà, a seconda della leucocitosi iniziale, bisogna quindi considerar p 
sibilità di differenze che ben rientrano nei limiti di errore. 
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Par tenendo conto di questo bisogna porsi nelle migliori condizioni di ricerca e ciò- 
si ottiene coll’esperienza e ricorrendo se del caso a qualche piccolo accorgimento di 

tecnica. 

Ad. es. quando si tratti di folti leucocitosi che superano 60-80 mila elementi si 
può per controllo prelevare sangue nell’apposita pipetta in quantità minori, in modo 
da semplificare il conteggio od i successivi controlli. 

Quando il numero dei globuli bianchi raggiunga cifre sopra i 300.000 elementi, sì 
può controllare i risultati adoperando invece la pipetta per globuli rossi che permette 
maggiori diluizioni. 

A tali accorgimenti noi siamo ricorsi ed abbiamo osservato che gli errori possono' 
essere ridotti ad un minimo che su cifre tanto elevate non infirma l’interpretazione 
generale della prova. 

Un’altra difficoltà riguarda la prqfisa lettura delle formule leucocitarie su vetrini 
stipati di elementi bianchi quando la cifra percentuale per millimetro cubico sorpassi 
i 100.000 elementi. Bisogna eseguire strisci molto sottili, ciò che si ottiene con maggiore 
facilità adoperando vetrini copri-oggetti; essi offrono pure maggior uniformità di distri¬ 
buzione degli elementi e avendoli fissati su di un porta-oggetti, permettono di essere 
studiati su lavolino traslatore in tutta la loro estensione, garantendoci così sulle percen¬ 
tuali leucocitarie ottenute. Abbiamo anche praticato per conferma, strisci formati con 
una goccia della diluizione ottenuta volta per volta nella pipetta conta globuli. 

Nel l’eseguire la formula è poi necessario basarsi su di una forte percentuale di 
elementi ed è appunto il loro polimorfismo e specialmente la presenza in aumento di 
grosse cellule immature, che facilita la distinzione percentuale. 

È stata preferita l’adrenalina Park Davis che offre garanzia di azione e purezza. 
La quantità inoculata sotto cute corrisponde sempre alla dose di un mmgr. e solo 
qualche volta per esperimento abbiamo diminuito od aumentato la dose fino a 2-3 mmgr. 
La quantità endovenosa è stata 0,10 mmgr. La reazione è stata sempre eseguita nelle 
prime ore del mattino essendo il malato a digiuno e rimanendo tale per almeno 2-4 ore 

durante la prova. 

Innanzitutto si controlla ripetutamente Sa pressione arteriosa ed il numero delle pul¬ 
sazioni, indi si pratica il conteggio e si fanno strisci. Subito dopo viene iniettata la dose 
di adrenalina e servendosi di un cronometro, essendo in due, uno ricerca da un lato 
le indicazioni della pressione e del polso, mentre l’altro eseguisce b prelevamenti di sangue 
pungendo successivamente alle distanze stabilite le dita della mano. 

La puntura va eseguita sempre alla stessa profondità per mezzo dell’ago di Frankel. 
Il prelevamento per il conteggio viene fatto alla seconda goccia di sangue e subito dopo 

si allestiscono i preparati per striscio. 

I tempi della ricerca sono stati così suddivisi: 

Prima dell’iniezione; dieci minuti dopo; venti minuti dopo; quaranta minuti dopo; 
sessanta minuti dopo; novanta minuti dopo; due-quattro-sei ore dopo e anche più se 

le modificazioni ematologiche persistono più a lungo 

L’importanza di questa accurata e sistematica suddivisione di tempi emerge dallo 
studio dei casi che abbiamo potuto osservare. Infatti le grafiche, che qui riportiamo, 
oltre a dimostrare la concomitanza o la dissociabilità delle azioni dell’adrenalina, fra 
fattore leucocitario, pressione, polso, turbe nervose, ecc., rivelano che l’intensità della 
reazione raggiunge il suo culmine in epoche sensibilmente diverse dopo 1 iniezione, 
tanto che colui che si accontenti, dopo aver stabili'.o un tipo di reazione, di iicercare 
sulle traccie di quella ad esempio il massimo della leucocitosi, ed il massimo della 
pressione riducendo il numero dei prelevamenti per semplificare la pratica della rea¬ 
zione, può incorrere nella possibilità- non solo di capitare in una fase appena iniziale 
della leucocitosi ma ancora di ritrovarsi in una fase discendente o addirittura in fase 

negativa. 

* 

* * 

Nel presentare i casi che sono stati oggetto delle ricerche viene limitata 
la storia clinica e l’esame obbiettivo a quei dati che offrono interesse per 
l’interpretazione della prova di Frey nelle forme leucemiche, e quindi so¬ 
pratutto di ognuno è ricordata l’epoca d’insorgenza dei primi sintomi mor¬ 
bosi, le condizioni della milza e del fegato, gli esami di sangue praticati, il 
numero e le date delle applicazioni radioterapiche eseguite. 
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In alcuni casi vengono più estesamente riferiti quegli elementi che ser¬ 
viranno in seguito a meglio chiarire i risultati. 

S'ebbe poi occasione di sperimentare la prova in forme morbose di¬ 
verse che si prestavano di confronto alle precedenti, e per le loro caratteri¬ 
stiche patologiche a meglio vagliare quelle condizioni che favoriscono la 
« positività » o la « negatività » della prova stessa. 

Gaso I. — Leucemia mieloide cronica. 

G. Ines, anni 50. 

Inizio dei primi sintomi morbosi nell'estate 1926; ricoverata in clinica nell'otto¬ 
bre 1927. 

Milza: in alto all’8° spazio intercostale, in basso occupa il quadrante di sin. del¬ 
l’addome giungendo fino alla cresta del pube. Superficie liscia, bordi netti, con tre evi¬ 
denti incisure su quello anteriore, consistenza dura, modicamente dolente. Diametro 
massimo longitudinale 26 cm., larghezza 16 cm. 

Fegato: limite sup. alla 5 a costola sull’emiclaveare, l’infer. deborda 2 dita dal- 
l’arco costale. Altezza cm. 16 sulFemiclaveare. 

Qualche piccola ghiandola spostabile indolente nelle regioni laterali del collo ed 
ascellari; piccoli noduli linfatici più numerosi ben distinti all’inguine. 
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Fic. 1. 

Esame del sangue: gl. rossi 2.300.000; gl. bianchi 150.000, Ilb. 38 Vg. 0.84, 
piastrine 400.000 per mmc. Formula leucocitaria, vedi tav. n. 1. 

Dal raffronto fra i risultati della prova adrenalinica praticata prima, durante e 
dopo una cura radioterapica che ha ridotto il tumore splenico di circa 10 cm. in lun¬ 
ghezza e di 4 in larghezza ed il numero complessivo dei leucociti da 142.000 a 44.000 
si possono trarre le conclusioni seguenti : 
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L’aumento del numero dei leucociti diviene sempre meno intenso man mano che 
•si procede con la cura radioterapica che riduce il tasso leucocitario. 

La leucocitosi adrenalinica si stabilisce più prontamente al suo massimo a soggetto 
mai trattato. 

L’aumento della pressione ed il comportamento del polso possono essere in rela¬ 
zione o indipendenti ai vari momenti della leucocitosi. 

L’atropinizzazione del vago non ha avuto influenza dimostrabile sulla leucocitosi 
adrenalinica. 

La formula leucocitaria dimostra un aumento deciso di cellule immature (mielo- 
hlasti-mielociti), più intenso a soggetto non trattato, probabilmente fino a che i poteri 
formativi del tessuto patologico non son stati ridotti dalla distruzione « in situ » delle 
cellule immature stesse da parte dei raggi X. Nel polimorfismo cellulare si è potuto 
riconoscerò in tutte e tre le prove praticate, un modico aumento relativo ed assoluto 
dei linfociti che può considerarsi come un accenno alla prima fase di Frey. Dopo 60’ 
dalla iniezione si è verificata una discreta polinucleosi che viene a diminuire la per¬ 
centuale delle cellule immature. Non è dimostrabile un aumento degli eosinofili. Dopo 
la radioterapia la presenza in circolo di numerosi istiociti viene accentuata sotto l’ef¬ 
fetto dell’adrenalina. 

L’inoculazione endovenosa di 0.10 mmgr. di adrenalina ha provocato una prova 
della pressione normale ed un aumento fugace e leggero di leucociti da 140.000 a 
160.000 dopo 20’, senza che si potesse decisamente valutare una variazione dii formula. 

Raggiunta una prova negativa ogni applicazione radioterapica produsse dolori sple- 
nici ed ossei accentuando l’anemia senza portare un vantaggio reale con ulteriore sen¬ 
sibile diminuzione dei gl. bianchi. 

La malata tra 10’ e 30’ dall’iniezione di 1 mmgr. di adrenalina avverte un leggero 
malessere, sensazione di cerchio al capo, mantiene il pallore del viso, ha lievi dolori 
nella regione splenica; non si riesce ad apprezzare con evidenza una diminuzione dei 
diametri della milza. 


Caso N. 1. — Leucemia mieloide cronica. — Prova della leucocitosi adrenalinica (1). 
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Caso N. 1. — Leucemia mieloide cronica. — Prova della leucocitosi adrenalinica (2). 
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Caso N. 1. — Leucemia mieloide cronica. — Prova della leucocitosi adrenalinica (3). 
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Caso IL — Leucemia mieloide cronica. 

T. Nicolò, anni 60. 

Si tratta di un malato seguito ambulatoriamente in questa clinica da circa 10 anni. 
Ogni anno sono stati ripetuti esami di sangue e praticate irradiazioni. Il numero 
dei leucociti ha molto oscillato tra 25.000 e ]50.000, senza però mai superare questa cifra. 
Ai primi di marzo 1928 viene in Clinica per essere visitato e curato come di consueto. 

Obbiettivamente presenta grosso tumore di milza, il cui polo sup. è all’8° spazio 
intercostale sull’ascellare media, e l’inf. oltrepassa di tre dita l’ombellicale trasversa. 
Diametro massimo cm. 24, larghezza cm. 15. Superficie liscia, ampia incisura splenica 
sul bordo anteriore, consistenza dura indolente. 

Fegato deborda 3 dita dall’arcata costale, di consistenza molto dura, poco dolente. 
Misura in altezza cm. 16 sull’emiclaveare. 
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Fig. 2. 

La prima prova adrenalinica fu praticata dopo che il p. aveva subito una sola ir¬ 
radiazione sulla regione splenica; in precedenza, da 7 mesi non era stato più irradiato. 

Esame di sangue: gl. r. 3.000.000; Hb. 40; Vg. 60; gl. b. 48.000; piastrine 320.000 
per mine. Formula leucocitaria: vedi tavola 1. 

Anche in questo caso secondo il significato che si deve dare nei leucemici all’attri¬ 
buto di « positiva » o « negativa » alla prova adrenalinica, possiamo dire che essa 
è stata positiva prima della radioterapia, negativa dopo. 

La pressione ed il polso si sono comportati indifferentemente rispetto all’intensità 
della leucocitosi. 
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La formula leucocitaria ha subito un deciso spostamento verso le cellule imma¬ 
ture, quando il tessuto leucemico poteva considerarsi ancora florido, mentre ciò non 
si è verificato dopo il trattamento. Non si potè discernere il tipico aumento dei linfo¬ 
citi. È da notarsi inoltre che il numero dei normoblasti si accrebbe da 486 a 2.100 

dopo 90'. ..... 

Dopo la 4 a e 5 a irradiazione il numero dei leucociti non ha subito ulteriori dimi¬ 
nuzioni ed insistendo ancora con altre due applicazioni radioterapiche, ciascuna di esse 
era seguita da dolori splenici intensi e da accentuazione deH’anemia, mentre il nu¬ 
mero dei gl. bianchi non discese ulteriormente al di sotto di 20.000 elementi. 

La ricerca ripetuta dopo la 6 a irradiazione splenica (il diametro massimo della 
milza era ridotto a cm. 13) produsse delle lievi irregolari oscillazioni del numero dei 
leucociti non paragonabili per intensità, pur tenendo conto della più bassa cifra ini¬ 
ziale, alPaumento precedentemente ottenuto. 


Caso N. 2. — Leucemia mieloide cronica. — Prova della leucocitosi adrenalinica (1). 
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Caso N. 2. — Leucemia mieloide cronica. — Prova della leucocitosi adrenalinica (2). 
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Gaso III. — Leucemia mieLoide cronica. 

S. Umberto, anni 32. 

La malattia dura da circa 3 anni. Nell’aprile 1927 ricoverato in ospedale presen¬ 
tava un modico tumore di milza debordante 3 cm. dall’arco costale con limite supe¬ 
riore all'8° spazio intercostale, ed un notevole ingrossamento del fegato che si palpava 
a due dita dall arcata costale leggermente dolente e duro. L esame del sangue allora 
praticato dimostrò: Gl. r. 3.000.000; Gl. b. 17.000; Hb. 60; V. Gl. 0.88. 

Dopo la dimissione dall ospedale viene alla nostra osservazione ed è seguito ambu- 
latoriamente dall agosto 1927, quasi ogni mese. Il numero dei leucociti si è mantenuto 
variabile fra 15 e 30.000, accompagnato da discreta anemia oscillante tra 2.000.000; 
3.500.000 Gl. rossi per cui non si è mai intervenuti con trattamento radioterapico. 

Nell’aprile 1928 la milza è notevolmente tumefatta, arriva in alto all’8 0 spazio in¬ 
tercostale sull’ascellare media, in basso a 4 dita dall’arcata, discretamente dura e do¬ 
lente. Misura col suo diametro massimo cm. 18. ' 

Il fegato si palpa a 3 dita dall arcata, il limite superiore è al 4° spazio sull’emicla- 
veare, dolente di consistenza aumentata. 

La formula leucocitaria durante l’osservazione nostra, si è venuta modificando, in 
quantockè all inizio si notava una percentuale piuttosto elevata di elementi immaturi 
(mieloblasti, mielociti fino al 60 %) che è andata man mano diminuendo col progredire 
della forma morbosa; al momento della prova adrenalinica le cellule immature sommano 
complessivamente al 32 %. Vedi tavola. 

L'interesse di questo caso rispetto al risultato della ricerca è costituito dal fatto 
che il numero dei leucociti non è mai stalo influenzato da cure radioterapiche e si è 
mantenuto costantemente basso tra 15 e 30.000 elementi per circa 2 anni. La grafica 
dimostra ciononostante evidente come raumento dei leucociti dopo l’adrenalina sia 
molto accentuato proporzionalmente, come accade nei casi a forte tasso leucocitario; il 
il numero di essi viene più che raddoppiato dopo 60’ (la differenza complessiva risulta 
di 33.000 cellule). 

Il massimo aumento è raggiunto con ritardo rispetto ad altri casi, la fase regres¬ 
siva si compie invece con lentezza e dopo 4 ore esiste ancora una differenza di 18.000 
elementi, dopo 6h di 9.000 circa. Questi spostamenti di tempo che può subire la leu¬ 
cocitosi dipendono con probabilità dalle diverse condizioni di assorbimento del farmaco, 
oppure dal diverso stato funzionale del tessuto leucemico in rapporto forse col basso 
numero originario dei leucociti circolanti. 

La pressione ed il polso dimostrano una forte fase negativa che raggiunge il mas¬ 
simo dopo 20’, quando cioè la curva leucocitaria è in aumento, ciò che conferma l’in¬ 
dipendenza tra loro delle azioni adrenaliniche. 

La formula leucocitaria conferma i reperti precedenti esplicandosi con un aumento 
assoluto e relativo di mieloblasti (da 2.800 a 7.900) e di mielociti neutr. (da 6.160 a 18.000). 
Tale aumento lentamente regredisce compensato da una polinucleosi di reazione. I 
linfociti dal 9% salgono all’11% dopo 20’ (cioè da 2.520 a 3.960) mostrando quindi un 
aumento non caratteristico. 



Differente comportamento della curva leucocitaria per effetto dell 1 adrenalina. 
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Caso N. 3. — Leucemia mieloide cronica. — Prova della leucocitosi adrenalinica. 
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Caso IV. — Leucemia mieloide cronica. 

D. Rosina, di anni 40. 

In questo caso i primi sintomi della malattia datano da 2 anni circa, durante i 
quali la p. ha praticato numerose sedute radioterapiche le quali hanno ripetutamente 
ridotto il cospicuo tumore di milza ed il numero dei gl. bianchi che ha oscillato tra 
120.000 e 20.000 elementi, cifra quest'ultima che si è poi mantenuta di poco variabile 
dal giugno 1927 al febbraio 1928. In complesso dunque circa 8 mesi dall’ultima serie 
di applicazioni senza che il numero dei leucociti abbia subito cospicue accentuazioni. 

L’E. O. all’epoca della prova dimostra limite sup. della milza alla 7 a costola sul- 
I ’emiascellare, in basso si palpa all’ombellicale trasversa; è dura, a superficie poco irre¬ 
golare, dolente. Diametro massimo cm. 20. 

Il fegato in alto al 5° spazio intercostale in basso si palpa a 3 dita dall’arcata sulla 
linea emiclaveare, di consistenza aumentata un poco dolente. Piccoli gangli spostabili 

indolenti nella regione inguinale. 

Esame del sangue: Gl. rossi 2.600.000; Gl. bianchi 28.000; piastrine 400.000 per 
mmc.; Hb. 42; V. Gl. 0.80; Formula leuc. Poi. neutr. 56%; Eos. 3%; Bas. 1%; Mielo- 
blasti 8 %; Mielociti neutr. 22%; Eos. 1%; Linfociti 5%; monociti 2%; Istiociti 2%. 

La curva leucocitaria durante la prova dell’adrenalina (eseguita a 5 giorni di distanza 
da una sola applicazione radioterapica) ha dimostrato un comportamento simile a quello 
del caso precedente, vale a dire nonostante il numero iniziale basso dei Gl. bianchi 
(28.000) la differenza ottenuta di un massimo di 30.000 cellule raggiunte dopo 60 , più 
che raddoppia la cifra iniziale di esse. Si deve notare soltanto rispetto ad altri casi, e 
come nel precedente che il massimo sbalzo avviene fra 40’ e 60’ anziché gradualmente 


fra 20’ e 60’. . ...... 

Ciò richiama nuovamente l’attenzione circa la possibilità di diverse condizioni di as¬ 
sorbimento dell’adrenalina, però dal raffronto di tutti i casi sembra più facile trovare dei 
leggeri ritardi di reazione nei soggetti più volte trattati ed in quelli che presentano 
inizialmente un basso numero di leucociti. 


a Sez. Medica. 
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La pressione lia una fase negativa indipendentemente dall’intensità del comporta¬ 
mento leucocitario. 

L’aumento delle cellule immature predomina sugli altri elementi, i mieloblasti pas¬ 
sano dall’8 % al 10 % (2.240 a 4.960) e i mielociti dal 22 % al 28 % (6.160 a 16.240); 
questi dati insieme alla negatività della linfocitosi durante tutta la prova dimostrano 
in via generica il procedere di pari passo dell’aumento delle cifre assolute e relative, 
mentre non è lo stesso per i polinucleati. Ciò dimostra l’importanza di prenderò sempre 
in considerazione le quantità percentuali degli elementi in aumento che danno la di¬ 
mostrazione più saliente delle variazioni morfologiche, in quanto che tutte le cellule 
possono aumentare nelle leucemie sotto lo stimolo deH’adrenalina, però in ragione di¬ 
versa, così da rendere molto importante nella leucocitosi provocata la relatività dei sin¬ 
goli aumenti. 

Gli eosinofili subiscono delle oscillazioni non caratteristiche. Invece si osserva un 
leggero aumento progressivo delle cellule istioidi dal 2 al 4 % (560 a 2144). 

La malata durante la prova non ha presentato fenomeni subbie!tivi ed obbiettivi 
degni di nota se si eccettua una leggera cefalea; non sono state apprezzabili diminuzioni 
dei diametri splenici. 


Caso N. 4. — Leucemia mieloide cronica. — Prova della leucocitosi adrenalinica. 
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Caso V. — Leucemia mieloide cronica. 

P. Luigi, anni 32. 

Il p. fa risalire l’attuale malattia a circa 8 anni or sono, manifestandosi in moc l (> 
subdolo con anemia e malessere generale, dimagrimento e pallore accentuato. Sull ini¬ 
zio non sensazione di febbre nè altri disturbi subbiettivi all'infuori di qualche ^go 
dolore all’addome ed alle ossa. Ha trascorso 10 anni in tali condizioni di salute, con 
lento e progressivo decadimento dello stato di nutrizione e delle forze senza mai con¬ 
sultare un sanitario e senza praticare alcuna cura. Da circa 2 anni dopo le fatiche il p. 
avverte un’accentuazione del malessere e profondo abbattimento con lie\e affanno per 

cui è costretto a lasciare ogni occupazione. 

Soltanto negli ultimi 10 mesi il p. cominciò ad avvertire la presenza di un grosso 
tumore addominale, nell’ipocondrio sinistro, che divenne progressivamente più spor¬ 
gente provocando senso di molestia e di peso. In pochi mesi le condizioni sono andate 
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sempre peggiorando, 1 ’anemizzazione è divenuta intensa, il fianco sinistro più sporgente 
e dolente. 

E. O. — L’addome è leggermente globoso prominente specialmente nella metà si¬ 
nistra e nella parte mediana, con cicatrice ombelicale sollevata. 

Le pareti sono tese, reticolo venoso poco evidente. 

La milza arriva con il suo polo infer. alla spina iliaca anterior-superiore di S., il 
limite superiore è alla b a costola sulla emiascellare, anteriormente arriva alla media om¬ 
belicale, ivi sul bordo splenico si palpano due incisure, una all’altezza dell’ombelico 
e l’altra circa due dita e mezzo al di sopra. Milza piatta, larga, dura, modicamente do¬ 
lente, con disposizione obliqua per cui occupa tutti i quadrati dell'addome. Diametro 
longitudinale massimo misura 40 cm., diametro trasverso (misurato tra le due inci¬ 
sure) 30 cm. 

Fegato deborda in basso due dita dall’arco costale sulLemiclaveare, sulla stessa 
linea il limite superiore arriva al margine inferiore della 4 a costa; è duro, liscio, indo¬ 
lente. Altezza cm. 16 sull’ascellare anteriore. 

Esame del sangue: Gl. b. 294.000; Gl. r. 2.500.000; Hb. 32; V. Gl. 0,64. 

Formula leucocitaria: poi. neutr. 44%; eos. 0; bas. 1; linfociti 3; monociti 1/2%; 
mieloblasti 14 1/2; mielociti neutr. 35; istiociti 2. 

Nel presente caso la prova adrenalinica si è dimostrata particolarmente pronta ed 
intensa nel produrre la leucocitosi. 

Il p. presenta inizialmente 294.000 leucociti e non è stato mai irradiato. 

Un milligrammo di adrenalina sottocutanea provoca dopo 10’ uno sbalzo di 262 mila 
cellule (da 294 mila a 458 mila), dopo 20’ un nuovo aumento di 92.000 leucociti (da 
458.000 a 550.000) complessivamente quindi una differenza di 256.000 elementi. 

Questa accentuata reazione non deve sorprendere, essa non fa che confermare i dati 
ottenuti da altri (Wollemberg-Sanguinetti-Goia, ecc.) che trovarono aumenti spiccati 
ed ancora maggiori fino a due e tre volte la cifra iniziale. Ad ogni modo se si pensa 
che in altri casi abbiamo visto raddoppiarsi cifre notevolmente più basse, non 
deve far meraviglia che un tessuto più liceo di elementi, di cui la leucocitosi nel sangue 
è l’espressione, risponda allo stimolo adrenalinico con una intensità adeguata alla sua 
potenzialità produttiva. 

Raggiunto il culmine dopo 20’, la leucocitosi discende fino a 60’ con una intensità 
di circa 100.000 elementi, in seguito la distruzione cellulare è più graduale e lenta tanto 
che dopo 2 ore i globuli bianchi sono ancora 374.000, dopo 6 ore 340.000, dopo 10 
ore 325.000. 

La pressione è qui nettamente distinta dalla leucocitosi, poiché appare in una 
prima fase negativa dopo 20’ quando il numero dei leucociti è quasi raddoppiato, ed in 
una seconda fase negativa alla 2 a ora, della stessa intensità della precedente, anch’essa 
senza rapporto con il comportamento dei gl. bianchi già in fase discendente. 

La formula leucocitaria dimostra chiaramente un aumento assoluto e relativo dei 
mieloblasti e dei mielociti fino a 90’, con una diminuzione del numoro relativo dei 
polinucleati i quali dal 44 % discendono al 32 % dopo 40’, ed al 35 % dopo 60’ e 90’, seb¬ 
bene aumentino globalmente da 139.360 a 198.000 nella fase di massima leucocitosi. 

Gli scarsi linfociti, nonostante il grande numero di elementi, subiscono un debole 
aumento relativo ed assoluto nei primi 40', il quale però non può essere considerato 
come espressione di linfocitosi splenica e probabilmente invece indica una comparteci¬ 
pazione del rimanente sistema linfoide ancora funzionante. 

Gli istiociti hanno un aumento assoluto e relativo per tutta la durata della prova 
dal 2 % al 5 %, (da 5880 ad un massimo di 25.100) anche quando la leucocitosi è già 
in diminuzione, cioè dopo 40’, il che dimostra il massimo di immissione in circolo di 
essi non sia concomitante con il massimo della leucocitosi generale. 

Nella seconda ora si ristabilisce gradualmente la percentuale relativa dei polinu¬ 
cleati senza mai sorpassare, come in altri casi, il valore iniziale. 

I mielociti e polinucleati basofili si comportano in relazione ai' neutrofili; gli eosi- 
nofili sono sempre assenti. 

Si deve ancora rilevare come in secondo tempo si abbia la comparsa di cellule del 
tipo irritativo di Rieder (2 %) ed un aumento delle cellule nucleate della serie rossa. 

Questa prima prova è stata accompagnata da vertigini, malessere generale intenso 
che ha perdurato per circa un’ora; il paziente era pallido, con leggero annebbiamento 
di vista dopo 20’ ed inconsueta inappetenza nelle seguenti 16 ore. 
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La milza era dolente, misurava cm. 2 in meno dopo 20’ e si ebbe l’impressione che 
fosse un poco ridotta anche nel suo diametro trasverso specialmente riferendosi alla loca¬ 
lizzazione delle incisure spleniche. 

L’esperienza è stata ripetuta ad un mese di distanza circa, dopo G irradiazioni sulla 
reg. splenica. Essa si è mostrata ancora positiva sebbene di minore intensità poiché 
i gl. bianchi da 202.000 hanno raggiunto un massimo di 290.000 dopo 40’ con una 
differenza di 88.000 cellule. 

Dopo 11 irradiazioni, nonostante che il numero di gl. bianchi fosse ancora di 92.000, 
la leucocitosi adrenalinica ha raggiunto dopo 60’ il massimo di 121.000 gl. bianchi, una 
differenza cioè di 29.000. Possiamo quindi dire che gradualmente l'aumento delle cellule 


Éà 50 17 $ /77/p/ff/ c/p C/'ff77/Cff 



G/oi - 
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Polso --- 

Fig. 4. 

diminuisce in cifra assoluta e relativa, man mano che si esplica l’azione citolitica della 
radioterapia, ed in questo caso bisogna tener conto del fatto che la prova e divenu a 
negativa con un numero ancora alto di leucociti. Segnalo il fatto che la massima leu¬ 
cocitosi è stata raggiunta la prima volta dopo 20’, la seconda dopo 40’, la terza dopo 60 . 

Nell’ultima formula si constata come l’aumento delle cellule pm immature (mie o- 
blasti) sia assai più scarso che nelle precedenti, mentre si rende più evidente 1 aumen o 
dei linfociti e sopratutto dei monociti ed istiociti che avendo raggiunto la cifra comp es- 

siva dell’8 % salgono al 12 % cioè da 7.460 a 14.520. 

Durante tutto questo periodo le condizioni di anemia sono leggermente migliora e, 

i gl. rossi 2.700.000, Hb. 40, V. Gl. 0.74. 
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Caso N. 5. — Leucemia mieloide cronica. — Prova della leucocitosi adrenalinica (1). 
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Caso N. 5. — Leucemia mieloide cronica. — Prova della leucocitosi adrenalinica (2). 
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Caso N. 5. _ Leucemia mieloide cronica. — Prova della leucocitosi adrenalinica (3). 
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q aso vi. _ Linfoadenosi leucemica a tipo prevalentemente splenico. 

P Il Ig p a è°stato a bene 5 fÌno al gennaio 1927, quando ha cominciato ad avvertire senso 
di peso ah'ipocondrio sinistro accompagnato da debolezza, palpitazrone ambasaa anche 
dopo le piccole fatiche. Da due mesi circa ha tosse secca e dolorosa. Non ha mai avuto 

sensazione di febbre, non emorragie cutanee e mucose. Entra in Clinica nel mag B io 19 . 

F o — Addome aumentato di volume specie nei quadranti superiori ed a sinistra, 

non dolente. La milza giunge in basso all'ombellicale trasversa, in alto 

arriva al 7» spazio sull’ascellare media. Diametro longitudinale misura c m. 23 sull asce 

lare media; diametro trasverso 16 cm. Supeficie liscia e consistenza duro fibrosa, .1 

margine anteriore è arrotondato, su di esso si apprezzano due misure 

Fegato si palpa a 4 cm. dall’arco costale sull’emiclaveare in alto è al 5 spazio. A 

^Numeros 6 ! ^f^T^o al volume di mandorle nelle regioni ascellari ed in¬ 
guinali, un poco più piccoli nelle regioni latero-c ? rvicali, tutti separati, di consiste» 

<3 Ur< E sa me °d èl** s angue ’ gl. rossi 3.750.000; gl. bianchi 25.000; Hb 52; V. Gl. 
strine 320.000; formula leucocitaria poi. neutr 30 %; eos 2 %; bas. ; m oni P 
50%; grossi linfociti 5%; monociti 18%; istiociti 15%; mielociti neut. 4 /<>. Rare cellule 

di Rieder e qualche normoblasto metacromatico. .. antp . 

Esame radioscopico dimostra grosse ghiandole perduri, e velato il ^mstmo ante 

riore e posteriore con presenza di masse ghiandolari bene visibili anche nelle proiezioni 

'^Ilp. ha praticato due sedute radioterapiche che hanno ridotto il "^ero di gL bian¬ 
chi a 16.800 il giorno della prova adrenalinica. Ciononostante 1 aumen O! . è 

cociti è sufficientemente alto da giustificare l’attributo di «positiva» a » a perché 

dopo 20’ i leucociti raggiungono la cifra di 28.000 con una differenza masdi ^000 
cellule. La leucocitosi si cancella tra 20 e 60’ subendo poi una seconda oscillazione di 

circa 4 mila gl. bianchi in più della cifra iniziale. 
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La forma linfatica ha reagito in tutte le sue caratleristiche morfologiche, l’aumento 
assoluto dei linfoblasti e dei linfociti è tale da raddoppiare la cifra iniziale di essi (linfo- 
blasti dal 10 al 12 %, dal 1.680 al 3.370; linfociti dal 46 al 54 %, da 7.728 a 15.120). 

È caratteristico di questo caso l’aumentò assoluto e relativo per tutta la durata della 
prova dell ecellule irritative tipo Turk; anche i monociti aumentano solo in cifra asso¬ 
luta da 1008 a 1540. 

Si rileva nella seconda ora un leggero aumento relativo ed assoluto a carico dei 
polinucleati e mielociti neut. che dimostra una debole reazione residuale della serie 
mieloide. 

Anche in questo caso di leucemia a tipo linfatico, la grafica dimostra le azioni 
dell’adrenalina tra loro indipendenti per intensità e tempo; l’aumento di pressione 
ad es. si mantiene a lungo al di sopra del valore iniziale (5-10 mm. di Hg.) mentre la 
leucocitosi è già discesa. 

Il p. non ha presentato variazioni apprezzabili del volume splenico nè fenomeni 
obbiettivi e subbiettivi riferibili alla prova stessa. 


Gaso N. 6. — Linjoadenosi leucemica. — Prova della leucocitosi adrenalinica. 
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Caso VII. — Leucemia acuta. 

B. Antonia, di anni 32. 

Nel febbraio 1928 ha presentato piccole ecchimosi degli arti inferiori ed emorragie 
gengivali spontanee che si sono intensificate in pochi giorni accompagnate da crescente 
debolezza e da elevazioni termiche massime a 38° nelle ore del mattino. Dopo un mese 
circa le emorragie cutanee si sono ripetute a poussées, quelle gengivali sono divenute 
intense e frequenti, la febbre continuo-remittente intorno ai 38°-39°. 

Entra in Clinica in condizioni generali gravi. 

All’E. O. presenta un colorito pallido della cute, tendente al giallo. Sulla pelle si 
notano molte macchie ecchimotiche di antica data a preferenza negli arti inferiori e 
piccole emorragie recenti puntiformi sul tronco e sugli arti superiori. Notevole tume¬ 
fazione delle labbra con eruzione a tipo erpetico a grandi chiazze vescicolari di conte- 
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nulo in alcune purulento e nel maggior numero ematico. Gengive bianco-grigie con 
orletto bluastro da cui si osserva genizio quasi continuo di sangue. 

Dolorabilità alla pressione sulle ossa lunghe e specialmente sullo sterno e sulle 
costole. Nella regione inguinale destra si palpa una grossa linfoghiandola a superficie 
liscia non aderente ai tessuti vicini, indolente. Altri piccoli gangli nelle regioni latero- 

cervicali con gli stessi caratteri. . 

Fegato: si palpa appena all'arcata, è dolente e liscio, il limite superiore e al 5° 

spazio intercostale. . 

Milza: si palpa un dito dall’arcata costale, il limite superiore è al / spazio inter¬ 
costale suH’emiascellare. Diametro longitudinale 15 cm. Consistenza un poco aumen¬ 
tata dolente. „ , , _ _ 

Esame del sangue: gl. rossi 2.000.000; gl. bianchi 17.000; Hb. 26; vi. gl. 0,o0; pia¬ 
strine 40 000 per mm. Formula leucocitaria: poi. neutr. 8%; eos. 0; bas. 0; linfociti 
piccoli 20%; linfoblasti 45%; mielociti neut. 22%; cellule indifferenziate 5%. Anisoci- 
tosi e poichilocitosi : normoblasti 6%; numerose emazie granulofilamentose. 

Si tratta di un caso di leucemia a decorso rapido poiché la morte avvenne dopo 
circa 3 mesi dall’inizio dei fenomeni acuti in soggetto costituzionalmente tendente a 
manifestazioni emorragiche (mestruazioni abbondanti, talora epistassi, facilità alle sol- 

fusioni sanguigne per minimi traumi, ecc.). 

La prova dell’adrenalina praticata in un periodo in cui la p. presentava una leuco¬ 
citosi di 17.200 elementi ha provocato uno sbalzo assai notevole progressivo fino ad un 

aumento massimo di 42.000 dopo 40’. _ 

Il periodo di decrescenza è stato lento, poiché alla 6 a ora i leucociti sono ancora 20.000. 

Va notato che l’intensità della leucocitosi adrenalinica raggiunse la massima cifra 
presentata in seguito con lo svolgersi della forma morbosa, infatti durante la setti¬ 
mana che precedette l’esito letale, il numero dei leucociti ascese a 45.000 con un forte 

aumento percentuale delle forme immature. 

La positività della prova va particolarmente segnalata per il fatto che molti AA. 
ritengono che nelle forme morbose acute, in cui sia da prendere in considerazione una 
alterazione accentuata del sistema nervoso vegetativo con prevalenza del tono vagale la 
linfocilosi adrenalinica venga inibita fino a risultare una prova negativa. Questo dato 
che si ricollega ad una delle interpretazioni patogenetiche della prova stessa, fu riscon¬ 
trato appunto dal Frey nel tifo ed in altri casi di leucemia acuta e di setticemia. 

Greppi in un caso di tifo osservò invece un aumento deciso dei leucociti secondo 

un tipo di reazione qualitativa veramente caratteristico. 

Nel nostro caso la cifra iniziale venne superata all’incirca di 30.000 unità; 1 aumento 
era dovuto in cifra assoluta relativa a tipici linfoblasli (dal 45% al 52 %, da 7.7 a 
21.630) ed a linfociti (dal 20 % al 27 %, da 3.420 a 11.220) a cellule linfocito.di (dal 5 /o 

al 7 %, da 860 a 3.525). , . . 

I mielociti neutrofili diminuiscono in cifra relativa drfl 22 % al 16 A-1S ^ e risal¬ 
gono al 20 %; soltanto quando la prova è in piena regressione anche ì poi. neutr. pas¬ 
sano dall’8 % al 3 % dopo 40’ per risalire parallelamente ai mielociti fino al 9/ o -10 /0 

dopo 2 ore. .. . .. , 

Quindi morfologicamente l’aumento massimo è dovuto a quegli elementi che rap¬ 
presentano la caratteristica patologica della forma, ed il massimo della leucocitosi cor¬ 
risponde appunto al massimo delle modificazioni rispetto alla quantità delle cellule 

immature. ’ . ... ... 

Si è verificata anche qui indipendenza fra i massimi di pressione e di leucocitosi, 

anzi una prolungata fase negativa della pressione durante lo svolgersi delle variazioni 

qualitative dei gl. bianchi. . . . 

La p. già prima della prova era dispnoica, facilmente emotiva: dopo 1 miezi 

di adrenalina presentò in più dolori ossei diffusi. La milza era dolente, non ha dimo¬ 
strato con la prova modificazioni di volume apprezzabili. 

La prova di Gotsch modificata da Danielopulo, mediante l’inoculazione ^<( oven °^ 
di 1/100 di mmgr. di adrenalina, ha provocato uno sbalzo massimo dopo 20 ni b. 

gl. bianchi. 
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Gaso N. 7. — Leucemia acuta. — Prova della leucocitosi adrenalinica. 
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Caso Vili. — Epatosplenomegalia luetica con reazione eritremica. 

T. Francesco, anni 56. 

Nulla di patologico nell’anamnesi famigliare ed in quella remota. Nega assoluta¬ 
mente di aver contratto malattie veneree e di aver avuto manifestazioni luetiche. 
È stato sempre bene fino al gennaio 1027 quando cominciò a notare in corrispondenza 
dell’ipocondrio sinistro un senso di péso e talora di dolenzia, mentre l’ipocondrio stesso 
si taceva gradualmente più sporgente. Questi sintomi sono andati progressivamente 
aumentando fino all’ottobre 1027 quando il p. cominciò ad avere leggere elevazioni feb¬ 
brili, la sensazione dolorosa all’ipocondrio sinistro si accentuava con irradiazione alla 
regione lombare dello stesso lato. 

Contemporaneamente si stabiliva un notevole dimagramento con pallore della cute 
ed accentuata debolezza generale. Non ha mai avuto manifestazioni emorragiche. 

Ricoverato nella Clinica nel gennaio 1928 non presenta nulla di ragguardevole a 
carico del torace. 

L’addome è aumentato di volume un po’ svasato ai lati con discreto reticolo venoso 
sottocutaneo. 

Fegato: arriva in alto al 4° spazio intercostale sull’emiclaveare, in basso deborda 
due dita dall’arcata, indolente, liscio di consistenza aumentata (altezza mass. cm. 17). 

Milza: col margine superiore tocca la 6 a costola sull’ascellare media ed in basso 
arriva a 3 dita circa sotto l’ombellicale trasversa (altezza massima cm. 27, larghezza 
cm. 17) è dura poco dolente, a superficie irregolare poichò si palpa nettamente subito 
all’interno del margine anteriore una sporgenza a forma di cresta allungata in senso 
verticale rispetto all’organo, a superficie scabrosa. 

L’apparato linfatico mostra micropoliadenopatia diffusa. * 

Esame del sangue: gl. rossi 3.000.000; Hb. 70 al Fleischel; V. Gl. 1,1; gl. bianchi 6800; 
piastrine 380.000 per mmc. Lieve anisocitosi. Formula leuc. : poi. neutr. 74%; eos. 2%; 
bas. 2%; linf. 14%; miei. 3%; monociti 5%. Numerosi normoblasli: intensamente ba- 
sofili al nucleo a tipo embrionale (eritroblasti) 2 %. metacromatici 6 %, ortocromatici 0. 

Reazione di Wassermann (ripetutamente praticata) positiva completa. 
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Si tratta di un caso clinicamente molto interessante, nel quale con una storia muta 
rispetto alla manifestazione iniziale della lues, ritroviamo all’età di 56 anni una spleno- 
megalia dolente che si accompagna a Reazione di Wassermann positiva completa. La 
reazione eritremica presentata nel sangue circolante, con tutta probabilità è un 
sintoma nettamente legato alla splenomegalia, similmente a quanto si può verificare 
in altre forme infettive e specie alla sindrome descritta da Yaquez nella tubercolosi 
splenica. Accenno brevemente a conferma della diagnosi e dell’interpretazione del caso, 
come avendo il p. durante la degenza clinica praticata una terapia antiluetica prevalen¬ 
temente a base di bioduro di mercurio, la tumefazione splenica si sia ridotta nel suo 
diametro massimo di 4 cm., la superficie divenuta indolente ed assai meno irregolare. 

La prova adrenalinica fu eseguita prima che l’influenza della cura specifica avesse 
diminuito il volume splenico, modificate le condizioni generali del p. e mutato radi¬ 
calmente il reperto ematologico. Essa ci dimostra chiaramente la immissione in circolo 
di quelle cellule, di varia natura, che vengono a moltiplicarsi nella milza. In altri 
termini come la milza normale determina una prova '< positiva » per il suo contributo 
di linfociti (linfocitosi adrenalinica), come quella in trasformazione leucemica contri¬ 
buisce con una mielocitosi e mieloblastosi e linfoblastosi adrenalinica di vario grado, 
così la milza sede di una produzione eritrocitica risponde allo stianolo adrenalinico 
con l’immissione in circolo ad un tempo degli elementi immaturi della serie rossa in 
essa contenuti. 

Nei diversi casi il comportamento dei linfociti sta a rappresentare un residuo di 

quello che è la prova normale fino alla sua scomparsa. 

L’esame della curva leucocitaria ci dimostra un aumento progressivo di cellule da 
6.800 a 19.200 dopo 50’, cioè una differenza di 12.400 elementi pari a due volte la cifra 
iniziale. Il ritorno alla cifra normale si stabilisce lentamente seguendo le fasi della 
pressione vasale : 4 b. dopo l’inoculazione (sempre a malato digiuno) i leucociti sono 
ancora 12.000 il che indica ancora una volta la realtà dell’aumento notevole di cellule, 
non spiegabile con semplici modificazioni transitorie di circolazione. 

Tra le variazioni morfologiche, provocate dalla prova, il fatto saliente su cui ri¬ 
chiamo l’attenzione, riguarda il comportamento reattivo della serie eritroblastica, le cui 
variazioni sono state considerate a parte in rapporto alla formula leucocitaria. Le cel¬ 
lule nucleate della serie rossa che erano rappresentate da eritrociti immaturi basofili 
e metacromatici, subiscono un impulso marcato specialmente quelle a tipo meno dif¬ 
ferenziato. . • 

L’aumento persiste per tutta la durata della prova ed è massimo col massimo della 

leucocitosi: gli eritrociti basofili passano dal 2 al 10% (da 136 a 2920), i metacroma¬ 
tici, oscillando intorno al 6-7 %, passano in cifra assoluta da 408 a 1152. 

Nella formula leucocitaria all’aumento dei leucociti hanno partecipato i mielociti 
neut. ed in parte i linfociti, mentre compaiono delle cellule ordinariamente assenti, 
quali mieloblasti, linfoblasti, istiociti, ed alcune cellule mononucleate già descritte da 
vari AA. (Greppi. Galli e Yannucci) in alcune anemie splenomegaliche e denominate 
talora « monociti ialini » e talora « leucociti leucocitoidi » (Pappenbeim) ravvicinandole 
di più ad elementi immaturi. Tali cellule, da noi osservate in questo caso fino al 5%, 
potrebbero riportarsi al tipo dei monociti, da cui se ne differenziano principalmente 
per il carattere del nucleo che è di aspetto più compatto, simile a quello di alcuni 
grossi linfociti. Comunque si possano interpretare queste cellule, interessa sopratutto 
notare come questo sia uno dei casi in cui si dimostrò la possibilità di mobilitare ce - 

tuie estranee per l’opera dell’adrenalina. . . 

Il p. ha presentato evidenti fenomeni subbiettivi di palpitazione, dolori splenici 
più accentuati che non negli altri casi e quando tentammo la prova con 1 iniezione 
endovenosa di adrenalina, si dimostrò una curva della pressione fortemente positiva, 
cui invece corrispose una leggera leucocitosi senza speciali caratteri morfologici. Ripe¬ 
tuta la prova per via sottocutanea a distanza di 6 giorni, previa atropinizzazione de 
vago, non potemmo riscontrare alcuna influenza di essa sull intensità della reazione, 

come già accadde nel caso N. 5. 
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Fig. O. 


Gaso N. 8. — Epatosplenomegalia luetica. — Prova della leucocitosi adrenalinica. 
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Gaso IX. — Splenomegalia ad « aree di Gamna ». 

A. S., anni 18. 

Un fratello minore del p. è affetto da più anni da epatosplenomegalia. 

Dall’età di 15 anni ha cominciato a soffrire di epistassi abbondanti che si ripete¬ 
vano più volte durante la settimana senza alcuna causa apparente o dopo leggeri traumi. 

Tali epistassi, variabili per quantità, richiesero una volta il tamponamento e l’uso 
corrente di cloruro di calcio; ciononostante si sono ripetute ancora per circa due 
anni con varia frequenza. Fu appunto nel maggio 1926, in occasione di questi feno¬ 
meni emorragici, che visitato da un sanitario gli fu riscontrato un cospicuo tumore di 
milza. Durante il 1927 questo andava progressivamente aumentando ed era avvertito 
dal. p. con senso di peso all’ipocondrio e talora con lievi dolori. Nell’ottobre 1927 l’in¬ 
fermo ha presentato dei fenomeni acuti con febbre (41°'), vomito biliare, scarsa urina 
rossa contenente sangue. Questo episodio acuto durò circa una settimana quindi i sin¬ 
tomi si attenuarono per scomparire completamente. Però nei mesi seguenti il tumore 
di milza andò aumentando considerevolmente per cui chiese ricovero in Clinica nel 
febbraio 1928. 

All’ E. 0. le alterazioni salienti si riscontrano a carico degli organi addominali. 

L’addome è aumentato di volume specialmente nel quadrante di sinistra, la cica¬ 
trice ombellicale è spianata; assenza di versamenti nella cavità addominale. 

Fegato: in alto arriva alla 5 a costa sull’emiclaveare, in basso si palpa all’arcata 
costale. 

Milza: col polo superiore è alla 5 a costola sulFascellare media, col polo inferiore 
si palpa un dito .sotto l’ombellicale trasversa. La superficie ò liscia, duro fibrosa, indo¬ 
lente. Diametro massimo cm. 22. 

Si palpa qualche linfoglandula dura non dolente nella regione ascellare. 

Esame del sangue: gl. rossi 4.700.000; gl. bianchi 2200; piastrine 30.000; Hb. 80; 
V. Gl. 0,80; Formula leucocitaria: poi. neutr. 54; eos. 1; bas. 0; linfociti 36; monociti 5; 
mielociti 7; istiociti 2. 

L’interesse clinico di questo caso è stato ampiamente illustrato in una lezione del 
prof. Ascoli il quale portò in campo come diagnosi di massima probabilità una micosi 
della milza (splenomegalia siderotica di Gamna) e la rese oggetto di comunicazione alla 
Accademia Medica da parte del suo aiuto Ghiron. 

La diagnosi formulata è stata confermata dal reperto analomo-patologico della milza 
asportata e poi da autopsia. 

Praticammo all’inizio della degenza del p. la prova adrenalinica, nell’intento par¬ 
ticolare di risalire dall’intensità della linfocitosi provocata al grado» di funzionalità sple- 
nica o meglio allo stato anatomico dei follicoli linfatici secondo i risultati ottenuti 
molte volte da Frey. 

La prova risultò nettanTcnte « positiva » nonostante che si partisse da una leuco- 
penia iniziale di 2200 leucociti. L’aumento massimo* raggiunto è stato di 7200 gl. bianchi 
dopo 40’, ed a 4 ore di distanza i leucociti erano circa ancora 4000. Nella formula si di¬ 
mostrava una linfocitosi assoluta e relativa abbastanza intensa (da 36 % a 39 % da 792 
a 2808). 

Considerando la milza, secondo il concetto di Frey, come il principale focolaio di 
produzione della linfocitosi adrenalinica, si dovrebbe concludere che l’organo non aveva 
perduto la sua funzionalità linfopoietica e risalendo alla interpretazione dello stesso 
autore si doveva concludere per l’assenza di una sclerosi follicolare diffusa (fibro- 
adenia). 

Il reperto istologico della milza ha dimostrato un organo enormemente tumefatto 
(Kg. 2 l A), a superficie solcata da vaste fascie di' sclerosi, consistente alla palpazione e 
dura al taglio, con seni splenici dilatati e molto ricchi di sangue. Nelle zone parafol¬ 
licolari, specialmente in vicinanza dell’arteria centrale del follicolo, si notava una dis¬ 
seminazione di piccoli noduli siderotici di Gandy-Gamna. 

In complesso dunque un tessuto sclerotico infiltrato specialmente lungo il decorso 
delle arterie centrali nel quale i follicoli linfatici erano rappresentati da piccoli residui 
linfocitari compressi e dissociati dalle emorragie perinodulari e dal tessuto sclerotico 
stesso. 

Si deve quindi pensare che il massimo contributo alla linfocitosi adrenalinica prò- 
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venisse dal rimanente sistema linfatico e solo in piccolissima parte dalla milza alte¬ 
rata, e con probabilità anche dalle piccole milze succenturiate che furono poi rinvenute 
inforno al peduncolo splenico indenni da lesioni istologiche. 

Si può pensare che le profonde alterazioni del parenchima splenico stabilitesi len¬ 
tamente in molti anni, abbiano dato tempo ad una funzione vicariante linfopoietica 
sufficiente a provocare una linfocitosi adrenalinica positiva nonostante la leucopenia. 

Richiamo l’attenzione sul fatto che l’osservare una contrazione della milza durante 
la prova può riuscire d inganno nell’interpretazione di essa; in questo caso riscon¬ 
trammo con la misurazione accurata una diminuzione del diametro massimo di essa di 
cm. 2, ciò che fu poi messo in relazione alla forte replezione di sangue dei seni sple- 
nici più che al contributo di spremitura delle cellule in essa contenute. Quindi il tu¬ 
more di milza contrattile è con tutta probabilità pili in rapporto allo stato delle fibre 
muscolari che presiedono la sua contrazione ed al grado di dilatazione dei seni della 
polpa rossa. 

Di non facile interpretazione si dimostra in questo caso l’aumento assoluto e rela 
tivo degli istiociti e dei tnonociti (rispettivamente da 2 % a 7 % a 9 %, da 44 a 504 a 540 
e da 5 % a 9 % a 10 %, cioè da 110 a 57 6 a 530'i. L’aumento di queste forme è netto, 
persistente più a lungo della stessa linfocitosi. 


Gaso N. 9. — Splenomegalia di Gomna. — Prova della leucocitosi adrenalinica. 
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Caso X. — Morbo di Bariti (splenectomizzato da 13 anni). 

A. P., anni 40. 

In seguito a diagnosi praticata nel 191G in un padiglione del Policlinico, fu ope¬ 
rata di splenectomia ed il reperto istologico dell’organo asportato dimostrò una diffusa 
fibroadenia della milza in base alla quale fu confermata la diagnosi di « morbo di Banti ». 

Dopo l’atto operativo la p. andò progressivamente migliorando nello stato generale 
specie le condizioni di sanguificazione e di nutrizione. 

Nel febbraio 1927 fu ricoverata in Clinica per sospetta ulcera gastrica. 
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Il risultato della prova adrenalinica offerse uno speciale interesse di interpretazione. 
Generalmente gli A A. prendono in considerazione per la « positività » della prova un 
aumento per lo meno di 5-6000 cellule: orbene in questo caso la leucocitosi crebbe sol¬ 
tanto a 9700 elementi, cioè di 3200 dopo 40’. Però tenuto conto che la cifra iniziale 
di leucociti era bassa (6500) e che la percentuale degli elementi in aumento fu quasi 
totalmente a carico dei linfociti (che dal 20 % salirono al 38 %, cioè da 1320 a 3724), 
questi dati sono sufficienti a significare che l’adrenalina ha spiegata la sua azione « spe¬ 
cifica » attribuitale da Frey. Ma questa percentuale di linfociti non può essere che rife¬ 
rita al rimanente sistema linfatico, essendo stata asportata la milza da lungo tempo. 

Nel seguente caso distingueremo meglio l’effetto immediato della esclusione della 
milza sulla linfocitosi adrenalinica, e potremo renderci conto del graduale potere 'di 

adattamento del rimanente sistema linfocitario. 

Concludendo se numericamente si resta incerti circa l'influenza esercitata dalla 
milza sulla leucocitosi, morfologicamente si deve parlare di una linfocitosi adrenali¬ 
nica positiva. 

Due altri dati interessanti sono rappresentati dalla azione anaeosinofila intensa pro¬ 
vocata dall’adrenalina, come è già stata sostenuta dal Bertelli e Talta e altri AA., e 
clic si è potuto ben mettere in evidenza per la forte percentuale di eosinofili nel sangue 
dell’ammalata (i polinucleati eos. passano dal 12% al 5%, i miclociti eos. dal 4% all’l % 
dopo 40’). 

Ancora una volta si è verificata indipendenza della pressione sul comportamento- 
delia prova, poiché essa insieme col polso ha presentato un andamento nettamente 

paradosso. 

• Caso XI. — Utero emolitico congenito. 

F. Alberto, anni 23. 

In questo tipico caso di Utero emolitico congenito e famigliare (ben 5 membri della 
famiglia presentano come il p. tumore di milza, anemia accentuata, crisi emolitiche, 
con resistenza globulare diminuita, urobilinuria, ecc.) potemmo seguire il comporta¬ 
mento della prova adrenalinica prima ed a varia distanza da un inter\ento chirurgico 
con legatura del peduncolo splenico, secondo una tecnica operatoria invalsa in questi 
ultimi anni allo scopo di escludere l’azione emocateritica della milza col vantaggio di 
ovviare in parte alle gravi incognite di un’operazione difficile quale è sempre la sple- 
nectomia. È noto che per mezzo della legatura del peduncolo lienale si viene ad abo¬ 
lire la grande circolazione venosa ed arteriosa della milza mentre rimangono in effi¬ 
cienza dei piccoli rami collaterali capsulari i quali sono sufficienti a mantenere la nu¬ 
trizione dell’organo impedendone la necrosi. 

Prima dell’operazione il tumore di milza debordava 4 dita dall arcata costale ed 
il polo sup. arrivava alla 7 a costola sull’ascellare anter. (diam. massimo cm. 18), orbene 
durante la prova oltre a dolori puntori splenici, si provocò una cospicua riduzione della 
milza di circa 3 cm.; come per la maggior parte dei tumori di milza contrattili, la 
milza emolitica sovraripiena di sangue si presta ad una contrazione energica delle fibre 
muscolari della capsula con diminuzione del volume splenico, fuoriuscita del sangue 
contenuto nei seni della polpa e spremitura di linfociti. Notammo un aumento di 
gl. bianchi da 8000 a 12.000 dopo 40’ con la diferenza di 4200. 

Cinque giorni dopo la legatura del peduncolo splenico l’aumento fu da 12.900 a 

14.900 dopo 40’ con la differenza cioè di 2000. 

Dopo 2 mesi dall’intervento l’aumento risultò da 10.000 iniziali a 14.000 dopo 40 

a 15.000 dopo 90’ con una differenza quindi di 5.000. 

La leucocitosi adrenalinica non è stata mai dunque fortemente intensa però 1 esclu¬ 
sione della circolazione splenica nonostante una leggera leucocitosi iniziale ha ridotto 
l’aumento dei gl. bianchi per opera della adrenalina di circa la metà in un primo 
tempo, mentre in secondo tempo non possiamo più parlare di una « negatività » della 

prova rispetto ai risultati iniziali. 

Morfologicamente l’aumento prevalente fu sempre a carico dei linfociti in cifra asso¬ 
luta e relativa. 

Un certo grado di linfocitosi adrenalinica si provoca adunque anche dopo brusca 
esclusione del circolo splenico, mentre col tempo il sistema linfatico supplisce all esclu¬ 
sione della milza, poiché si ritiene che specie le ghiandole emolinfatiche ipertrofizzan- 
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dosi cancellino la deficienza causata dall’esclusione della milza. Ciò vedemmo appunto 
a lunga distanza dalla splenectomia nel caso precedente e confermiamo col rapido adat¬ 
tamento di questo caso. 

Casi XII-XIII-XIV. — Leucocitosi infettive. 

Queste altre ricerche di confronto riguardano tre casi nei quali si partiva da una 
discreta e variamente intensa leucocitosi in soggetti con ascessi polmonari metapneu- 
monici, esse hanno avuto lo scopo di dimostrare l'influenza dell’adrenalina sulle leuco¬ 
citosi semplici specialmente in raffronto all’intensità ed alla morfologia della reazione 
che abbiamo visto avere nelle forme leucemiche. 

Si deve concludere che benché il numero iniziale dei leucociti fosse rispettivamente 
di 12.000-19.000-23.000 elementi, gli aumenti provocati dall’adrenalina non hanno 
avuto intensità paragonabile a quelli ottenuti nelle leucemie ed hanno raggiunto il 
massimo nel primo caso in cui si partiva dalla cifra minore, cioè da 12.000 fino a 20.000 
gl. bianchi dopo 60’, mentre negli altri il rapporto è di 23.000 a 27.000 dopo 40’, di 
19.400 a 21.350 dopo 40’ con una media dunque di circa 5.000 elementi. 

Forse ripetendo sistematicamente la ricerca nèlle leucocitosi semplici, si potrà con¬ 
fermare se oltre una certa cifra iniziale di leucociti la capacità della prova adrenalinica 
diminuisca, mentre nelle leucemie spesso, aumenta. 

La ricerca morfologica lasciò rilevare un aumento globale leucocitario con sempre 
evidente reazione linfocitaria. 



RIASSUNTO. 

In numerosi casi di emopatia, in maggioranza a tipo leucemico, l’A. ha 
studiato le variazioni della leucocitosi adrenalinica nel corso del trattamento 
radioterapico. 

Il leucemico non trattato risponde di regola con una reazione « posi¬ 
tiva » consistente in un notevole aumento numerico dei globuli bianchi ac¬ 
compagnato da mutamenti della formula leucocitaria con spostamento verso 
le forme immature. Nel corso del trattamento invece tale risposta diviene 
molto meno notevole fino a potersi considerare come « negativa » relativa¬ 
mente alle speciali condizioni ematiche dei leucemici. 

Tale « negatività » della prova è entro certi limiti indipendente dalla 
cifra assoluta dei leucociti circolanti. 

L’interesse pratico di tale risultato consiste in questo: che raggiunta 
una risposta che si possa considerare, come negativa, di solito ulteriori irra¬ 
diazioni non procurano più notevoli diminuzioni dei globuli bianchi men¬ 
tre si viene a stabilire e si accentua sempre più l’anemizzazione del paziente. 

L’A. conclude avanzando le ipotesi atte ad interpretare il meccanismo 
fisiopatologico dei fenomeni osservati. 
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LAVORI ORIGINALI 


I. 


Istituto di Clinica Medica 


DELLA 



l NiVERSiTÀ di Roma 


diretto dal prof. Vittorio àscoli. 


Un caso di emoistioblastosi con particolari caratteri clinici 

ed ematologici 

iper il dott. Renato Gosio. 

Tra le splenomegalie febbrili il caso presente occupa un posto di diffi¬ 
cile individualizzazione clinica poiché i sintomi principali possono essere 
comuni a diverse determinate forme morbose e sopratutto perchè nel loro 
decorso si mostrano estremamente variabili. Di fronte a questa variabilità 
che pone nell'incertezza, con il corredo delle più opportune indagini di labo¬ 
ratorio ed istologiche collaterali, si può proporre la diagnosi che si precisa 
nell’evoluzione ematologica ed istologica (studiata a traverso le biopsie) fino 
al reperto terminale. 

L'osservazione dimostra il polimorfismo col quale si possono presentare 
alcune malattie del sangue che sono state definite « sistemiche » pur poten¬ 
dosi, come nell caso attuale, riscontrare negli organi delle alterazioni che 
non corrispondono per intensità ed in parte per qualità ai caratteri ematici 
abituali di questa evoluzione sistematica, onde con un esame « non siste¬ 
matico » od in periodo evolutivo diverso, potrebbero lasciare in dubbio sulla 
loro reale natura. 
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Lo studio delle leucosi, che costituiscono l'espressione più antica ed il 
gruppo fondamentale delle malattie sistemiche, ha attraversato una lunga 
serie di ricerche cliniche ed anatomo-istologiche che ne hanno modificato la 
compagine, dapprima limitandone e poi più di recente amplificandone il si- 

gmfmato.ande capitolo clinic0 del Wirchow dal titolo « Sangue bianco e tu¬ 
more di milza », cui si aggiunse più tardi lo studio istopatologico delle « Leu¬ 
cemie », si era unito, per opera del Conheim, un insieme di forme anatomo- 
cliniche varie, comprese sotto la denominazione di « pseudo-leucemie ». Da 
questo gruppo sono venute a separarsi grado a grado malattie clinicamente 
molto simili, ma nettamente differenziabili per etiologia e struttura isto¬ 
logica. Così ad es. le ilinfomatosi tubercolari e sifilitiche, le blastomatosi ed 
in^ specie la linfogranulomatosi che formava il quoziente più importante di 
queste linfomatosi non leucemiche. Quando in seguito Ehrlich distinse le 
forme di leucemia a tipo linfatico ed a tipo midollare, nel capitolo delle pseu- 
doleucemie venne compreso anche il concetto delle mielosi aleucemiche. 

Ma, per quanto decisa fosse la classificazione di questi quadri morbosi, 
pure nella letteratura si ritrova il termine di pseudoleucemia a giustificare 
forme cliniche molto incerte, sopratutto perchè si dimostrava difficile la dia¬ 
gnosi differenziale in alcune forme infettive acute e subacute che decorre¬ 
vano con quadro ematologico subleucemico, ed inoltre perchè dalle foime 
primitive si dovevano distinguere tutte quèlle modificazioni del tipo leuce¬ 
mico, specie nella milza, dovute a fenomeni reattivi secondari ad altre ma- 

1 cittì 6 1 * , k f j 

D’altra parte in molti casi o l’aumento o la percentuale morfologica dei 
leucociti poteva considerarsi sufficiente a dimostrare l’alterazione leucemica 
del sangue e ; se i casi descritti non mettono in dubbio l’entità della linfoa- 
denosi ed anche della mielosi aleucemica, assai più spesso si riscontrano 
delle forme solo apparentemente aleucemiche, le quali in un dato momento 
presentano delle poussées .reattive, talvolta transitorie, ma che in genere por¬ 
tano alilo stabilirsi del quadro leucemico in completa evoluzione (Cesa- 

Bianchi). . . . v . 

Resterebbe ancora da interpretare il significato di alcuni termini qua i : 

leucemie atipiche, preleucemie, suhleucemia, che insieme a quello di pseu¬ 
doleucemia sono stati adoperati a specificare qualche condizione di atipia nel 
decorso della forma morbosa. Ma oggi che si conosce la variabilità del le- 
perto leucemico, tutti questi termini « che lasciano per lo piu riconoscere la 
possibilità di confronto con le vere leucemie debbono rientrare nel gruppo 

di queste » (Cesa-Bianchi). ... 

Tuttavia bisogna convenire che esistono epatosplenomegalie pumi rv 

nelle quali, pur trovandoci di fronte ad un quadro ematico che devia dal 
normale, il discernimento clinico, tenuto conto dei due estremi formati d c 
leucemie e pseudoleucemie, se dovesse basarsi soltanto sulla va ulaz, J " 
quadro ematologico, si troverebbe in serie difficolta diagnostiche neUo sta¬ 
bilire prima la natura sistemica del processo, e precisare poi la forma che 
esso riveste, specialmente dopo che, attraverso una notevole casistica, e co 
lo studio istologico più minuto del sangue e dei tessuti emopoietici, si e p 
venuti alla differenziazione più minuta delle cellule e di conseguenza ai ip 
fondamentali di leucemia si sono venuti ad aggiungere altri quadri moibos 
sistemici ad essa paragonabili. La leucemia a monociti, le reticulosi e reti- 
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culo-endoteliosi generalizzate (Aschoff-Schilling), le eritroleucemie e le eritre¬ 
mie ed anche le moderne vedute sull'anemia perniciosa (Ferrata-Di Gu¬ 
glielmo) sono il risultato di questa precisa indagine morfologica che ha am¬ 
plificato il gruppo delle alterazioni sistemiche del sangue. 

Per la apparente molteplice distinzione delle fasi ematiche del caso in 
esame, di fronte alla unicità dell’alterazione fondamentale di esso, giudico 
opportuno ricordare i criteri più importanti che illustrano il cammino per¬ 
corso e portano alla separazione dei quadri ematici delle alterazioni sistemi¬ 
che di recente individualizzate. 

E’ recente il concetto di una alterazione primitiva del tessuto eritrobla- 
stico che per caratteri istologici ed ematologici può ricondursi al gruppo af¬ 
fine dei processi leucemici, essa è stata indicata da Di Guglielmo col nome 
di «mielosi eritremica». Questa forma, oggi ben distinta dalla sindrome di 
poliglobulia con cianosi e tumore di milza tipo Vaquez, (per la quale l’A. pur 
conservandole col Pappenheim e l’Askanazy il valore di una iperplasia eri- 
troblastica primitiva, propone il titolo qualificativo di « mielosi globale iper- 
plastica semplice » nella quale il sistema eritroblastico, piastrinoblastico e 
granuloblastico partecipano « soltanto sotto forma di una maggiore esten¬ 
sione di tessuto svolgente un'attività perfettamente normale » mentre man¬ 
cano tutti quei caratteri ematologici ed istologici capaci di conferirgli l’ana¬ 
logia con le leucemie) si è affermata su di una precisa base istologica. 

Risale al 1917 un caso del Di Guglielmo nel quale coesistevano le note 
morfologiche della leucemia, della piastrinemia e della eritremia, cioè con 
alterazioni quantitative e qualitative di tutti i componenti»ematici. A questo 
caso di « mielosi globale », in cui però già era notato il concetto di una pri¬ 
mitiva alterazione eritroblastica a tipo leucemico, segue nel 1923 una osserva¬ 
zione dello stesso A. riguardante un caso di « eritremia acuta a tipo perni¬ 
cioso, o megaloblastica e megalocitica », nella quale le alterazioni del siste¬ 
ma eritropoietico ed istio-megaloblastico costituiscono l’essenza del quadro 
morboso. 

Numerose attestazioni di mielosi eritroleucemiche, con varia intensità 
di compartecipazione dei diversi tipi cellulari, noi ritroviamo in seguito per 
opera di molti AA. (Hirschfeld, Moreschi, Reitano, Ghiron, Musante, Pari- 
sius, ecc.), mentre più rari sono i casi nei quali risulta principalmente ed 
esclusivamente colpito il sistema eritropoietico, così da giustificare il titolo 
di « eritremie pure » quale è stato loro dato dal Di Guglielmo in altri due 
casi tipici. 

Ad Esposito si deve poi un caso di « eritremia ipoplastica » caratteriz¬ 
zata da forte anemia ipocroma con leucopenia e reperto ematico di numerose 
forme immature della serie rossa (eritroblasti), che sono andate man mano 
scomparendo dal circolo. La diagnosi veniva posta in seguito a biopsia del 
midollo osseo femorale che dette le note di una aplasia globale, mentre la 
puntura della milza dimostrò il predominio di una proliferazione eritro¬ 
blastica. 

Per ultimo, il Fontana con due casi osservati nel 1926 e 1927, pone i 
termini per l’esistenza di una « mielosi eritremica pseudoaplastica » che as¬ 
somiglia alla mielosi aleucemica, non presentando i segni tipici dell’altera¬ 
zione del tessuto eritropoietico nel sangue, mentre gli organi emopoietici 
sono sede di attiva proliferazione eritroblastica riportabile alle lesioni istolo¬ 
giche delle eritremie. 
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Intanto la individualizzazione del sistema reticolo-endoteliale ha portato 
nuova luce sulla patogenesi di alcune reazioni ematiche secondarie ed essen¬ 
ziali, ed ha permesso di ricollegare fra loro malattie del sangue prima netta¬ 
mente distinte quali le due categorie fondamentali interessanti la serie rossa e 
bianca Così la concezione moderna dell’anemia perniciosa riporta 1 alterazio¬ 
ne primitiva ad una proliferazione megaloblastica originatasi per differenza- 

zione emoistioblastica (emoistiosi di Ferrata). 

Ancora prima della individualizzazione delle eritroleucemie, i rapporti 

esistenti fra alcune forme di anemia perniciosa e reazioni del tipo leucemico 
ad andamento acuto e subacuto, avevano dato conio al termine di « leuce¬ 
mia » (Leube, Morawitz, Ferrata, Dominici, ecc.), al quale perorerà assegnato 
sdltanto un valore generico per caratterizzare forme gravi di anemia .spesso 
con presenza di megaloblasti in circolo) unite a particolare reazione leuco¬ 
citaria Oggi questa denominazione può renderci conto di alcune torme si¬ 
stemiche miste ed anche della possibilità di una reazione autonoma del si¬ 
stema reticolo endotelio con speciale, molteplice indirizzo. 

Nel decorso delle leucemie mieloidi sono anche citati dei casi di associa- 

zione di reazioni mieloidi e. monociticbe che trovano riscontro nella inda¬ 
gine istologica. Di qui si entra nel capitolo delle « leucemie a monociti » 
che per il passato ha dato luogo a numerose denominazioni le quali si sono 
andate poi cancellando, ma che rendono ragione delle tappe percorse 
nella incerta ed ancora discussa classificazione di questo tipo morboso. Noi 
ritroviamo i termini: leucemia a cellule giganti, mielolinfemie, leucemie 
linfoidi divenute mieloidi, leucemia splenocitica, leucemia a monociti ati¬ 
pici miste, parziali, ecc., ma soltanto dopo che si è stabilita 1 autonomia 
del sistema istio-monocitario (termine adoperato d- francesi che .mjdica 
diretti rapporti di derivazione., con i monocti reticolar, ed endotel al. Merk- 
,len e Wolf) si è fatta strada la nozione del trialismo delle leucemie (Sch.lhng- 

Rechad-Castellino e Ferrata, Pringel, Merklen e Wolf, «c ). 

Ma se all’emoistiohlasto di Ferrata nel significato d, cel ula R. h. de. 
tessuti mieloidi e linfoadenoidi, in base alle osservazioni istologiche ed 
classificazione in serie, è riconosciuta una polivalenza di ™ 

da poterlo ritrovare tale, o variamente modificato, in numero^ j 

sangue ad es. come emoistioblasti circolanti o come mie oblasti, promie- 
lociti e mielociti Mio idi (Ferrata e Franco) nelle leucos. (in cmsono p 
altro riconoscibili i termini di passaggio all emocitoblasto - ^ e " ata , 
al linfoblasto - Gasbarrini) nelle eritremie e nell anemia pernio. sa CneHa 
uuale si sono riconosciute le forme di passaggio da queste ai megaloblasti 
Castellino Di Guglielmo) si deve ammettere che in determinate contmge iz 

STSL li questo sistema polivalente, il .ri.li.mo poss, 
soltanto una constatazione ematologica transitoria, risultante dalla chfferen 
ziazione unilaterale nella cellula polivalente. E di più, riportandosi al valore 
embrionale della cellula connettivale mesenchimat.ca che e capace d. ge¬ 
nerare eritroblasti, granulociti e linfociti, noi ci rendiamo conto del diverso 
adattamento funzionale «polimorfo ma reversibile »» di essa in condmo . 
patologiche che la riportino al valore della vita embrionale. Con queste co¬ 
gnizioni fondamentali a giudicare dell’essenza patogenetica di un process 
sistemico viene ad assumere notevole rilievo un caso nel quale la com¬ 
partecipazione dei diversi tipi cellulari, preceduta ed accompagnata da in¬ 
tensa reazione emoistioblastica, lascia seguire con segni di notevole 
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cienza 1 istogenesi e 1 evoluzione di gruppi di elementi definitivi. Lo stesso 
riscontro istologico potrà colpire le lesioni in una determinata fase di tra- 
sformazione e per ciò fornirci un dato morfologico incompleto. Da ciò ri¬ 
sulta che le variazioni del reperto morfologico riscontrabili in uno stesso 
caso possono riferirsi : o ad un differente rapporto numerico dovuto a mag¬ 
giore o minore interessamento di una serie di elementi parenchimatosi in 
quel dato periodo evolutivo, od ai vario ritmo di versamento in circolo delle 
cellule, od anche è possibile che il reperto possa essere modificato dal grado 
e dall’indirizzo evolutivo delle cellule polivalenti preparenchimatose colpite 
dal processo patologico. 

11 caso presente • dimostra nella sua evoluzione ematologica tre fasi di¬ 
stinte la cui osservazione isolata, pur restando nel campo delle alterazioni 
sistematiche dell’apparato emopoietico, avrebbe indotto a pensare a forme 
morbose differenti. Però tali fasi confrontate fra loro attraverso le modi¬ 
ficazioni cellulari e sulla base delle indagini biopsiche, permettono di ripor¬ 
tarsi ad una alterazione unica, la quale si è manifestata sotto molteplici 
aspetti. Non chè si tratti di trasformazione di una forma morbosa in un 
altra o di una forma mista, ma di diversi momenti di uno stesso processo 
morboso che interessa un tessuto unico, e nell’evoluzione dà tempo a modi¬ 
ficazioni in serie dei suoi componenti, fra loro intimamente legate. 

Storia clinica. — M. Teodosio, a. 22, contadino, celibe, domiciliato a Petrella Salto 
(Rieti). Ricoverato in Clinica Medica dal 3-1-1929 al 29-6*1.929. 

Nell’anamnesi eredo-famigliare del j) non si mettono in evidenza fatti morbosi degni 
di nota. I genitori sono viventi. Il padre, contadino, non è stato mai seriamente ma¬ 
lato, nè presenta disturbi riferibili a malattie croniche e sopratutto negativa è l’anamnesi 
circa la lues e la tubercolosi in famiglia. La madre ha avuto 11 gravidanze condotte a 
termine e due aborti di cinque mesi alle due ultime gravidanze. I parti si espletarono 
regolarmente. Degli 11 figli nati, sei sono viventi e godono ottima salute; gli altri cinque 
sono morti tutti in tenera età per malattie che non si riesce a precisare. 

È nato a termine da parto normale, ha avuto allattamento in parte materno ed in 
parte mercenario. Normali i primi alti fisiologici. Non ricorda malattie nella prima in¬ 
fanzia ad eccezione, all’età di due anni, di un Utero senza febbre che scomparve in 
pochi giorni. Dopo due mesi da tale manifestazione, subì una scottatura dovuta ad 
acqua bollente, al palmo della mano sinistra, comprendente le ultime quattro dita. 
Fu sottoposto ad un piccolo atto operatorio da cui residuò una estesa cicatrice che im¬ 
pedisce tutt’ora l’estensione ed in parte la flessione delle suddette dita. 

Nel 1918 soffrì di una forma influenzale durata circa 9 giorni, guarita senza com¬ 
plicazioni. 

Dal 1918 all’agosto del 1928, cioè fino all’età di 21 anno, il nostro ammalato è stato 
sempre bene ed ha potuto regolarmente attendere alle proprie mansioni. Era apicultore 
in Abruzzo, in località salubre, montuosa, a circa 600 m. dal livello del mare. 

È stato esentato dal servizio militare per la deformità della mano sinistra. 

Non ha mai sofferto cefalee, vertigini, dolori osteocopi. 

Non ha mai presentato emorragie cutanee, solo dopo l'età di 10 anni cominciò ad 
avere delle modiche epistassi. Le perdite di sangue erano talvolta ridotte a poche gocce, 
mentre si sono fatte intense durante il decorso della malattia. 

Nega di aver contratto lues ed altre malattie veneree. E’ modico bevitore e fumatore. 

Nell’agosto 1928, mentre il p. era in stato di benessere, si manifestarono dei feno¬ 
meni morbosi acuti che egli-, riferisce ad una infezione intestinale dovuta a disordine 
dietetico; essi erano caratterizzati da dolori addominali con scariche diarroiche in nu¬ 
mero di due e tre e più nelle 24 ore. 

Questi disturbi erano accompagnati da abbattimento generale, anoressia, senza feb¬ 
bre. Non aveva vomito; le feci di consistenza semiliquida, erano miste a muco; non vi 
notò mai la presenza di sangue. 
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Tale sintomatologia durò più intensa per circa due mesi, durante : quali 1 fenomeni 
intestinali intercalali da brevi periodi di stitichezza si accentuavano con gli strapazzi 
corpore : e dietetici, specialmente ogni qualvolta faceva uso di alimenti piccanti. 

^Yerso la metà di agosto, l’ammalato cominciò a sentirsi debole, con una spossatezza 
che aumentava di giorno in giorno; impallidiva, ed al principio di settembre si accor¬ 
geva di avere « delfe ghiandole all’ingume ed all’ascella « che a sua detta erano della 

grandezza massima di un fagiolo, indolenti. . . , malatn nn ., 

Questa micropoliadenia fu confermata da un sanitario che prescrisse al malato una 

CUra pertanto U nT mele ^novembre le sue condizioni si mantennero stazionarie, i di- 

sturbi intestinali si attenuarono e si fecero meno frequenti. 

Nel dicembre 1928 comparvero delle lievi elevazioni termiche, che msorgevan 

sera precedute da leggero brivido e che cessavano nella nolte con sudore, per cui si 
recò’ nuovamente dal medico, il quale, oltre alla presenza delle tumefazioni g hian ^^ 
diffuse riscontrò anche un piccolo tumore di milza. Dalle cure nuovamente istituite 
non trasse alcun giovamento. Si accentuava il progressivo decadimento delle forze, con 
dimagramento pallore progressivo del volto e molesta sensazione all ipocondrio sinistro, 
tantoché™topo' 15 giornf tornava dal medico, il quale impressionato del rapido aumento 
di volume Te” tumore d, milza, consigliava al p. il ricovero in Clinica. Viene accolto ,1 

3 ^EsTme obiettivo (4 gennaio 1929). — Condizioni generali di nutrizione deperite, sen¬ 
sorie^ integro decubito indifferente. Cute giallo-pallida, secca sollevabile m larghe pliche. 
Non pigmentazione abnorme. Non edemi. Mucose visibili notevolmente pallide. Normale 
l’impianto del capelli. Dentatura completa e sana. Pannicolo adiposo ridotto, ma non in 

grado accentuato masse muscolari discretamente sviluppate ipotomche. 

Sistema scheletrico normale. Sulla superficie palmare della mano sinistra notas^ 
una cicatrice retratta per cui le dila sono costrette in posizone di flessone. Lingua 
umida non arrossata, feggerm^te Penosa; gengive leggermente 

denza dell’impianto dei denti, ma non gementi sangue; nulla a carico dell arco pala 

e del faringe. Nessuna modifxazione a carico del collo e della tiroide. 

ApparL linfoghiandolare. - Ai lati del collo alle ascelle, al e regima mgumah 
e crurali si palpano gruppi di ghiandole di grandezza variabile da una lente ad un 
grosso fagiolo [ ’epitrocleare di destra ha un volume più rilevante della sinistra. Non 
sono aderenti ai tessuti circostanti, tutte isolale tra loro, non dolenti, e non ® or ‘ n 
di consistenza duro-elastica. Alla palpazione profonda dell’addome non si avvertono 

me “l n ^ e B?n ÌO co!if“, leggermente svasato, alle basi, angolo epigastrico modi¬ 
camente acuto angolo del Louis appena accennato. Spazi intercostali evidenti. Fosse sopra 

"sopraspinose e sottospinose marcale. Non »^“" i 
carico della colonna vertebrale, le scapole sono leggermente alate. Negl. a ’ r ^ s ^ ra 
le due metà del torace si espandono bene ed m modo simmetrico. Alla palpaz one non 
pu’u e dolenti Fremito vocale tattile ben trasmesso su tatto I Wj. Non , noUum 
differenze alla percussione comparata. Le basi si fissano a 4 dita dall ango o della s a 
poi a, si espandono entramlr 5 mi. Gli apici sono alla stessa altezza a livello della prò 
minente. All’ascoltazione il tumore vescicolare è di intensità disuguale pm aspro alle 
basi, ma non si ascoltano rantoli nè sfregamenti. L’ascoltazione diretta della voce altra- 

verso il torace non rivela modificazioni. ., . * 

Apparato circolatorio. - Non bozza cardiaca. Non si palpano fremiti. Evidente pul¬ 
sazione al giugulo. Itto della punta non visibile e non palpabile; con la percussione 
la punta dfl cuore si delimita sotto la 5“ costa un cm. all’alterno deUa mamillare l 
margine sinistro al margine sup. della 3“ costola sulla parasternale, alla 4 costola su - 
l’emiclaveare; il limite destro non deborda dalla marginale della sterno. L angolo epa- 
tocardiaco è retto. La percussione parasternale al 2« e al 3“ spazio intercostale non rivela 
riduzione evidente di suono. All’ascollazione toni dehoL, ma netti su tutti i focolai. tt 
polso è ritmico, di frequenza un po’ aumentata, uguale, di ampiezza normale, pressione 

arteriosa al Riva Rocci Mx 100 Mn 6.5. ., 

Addome. — S ; presenta tumido, specie nei quadranti di sin., indolente, senza liquido, 

non reticolo venoso superficiale. Cicatrice ombelicale infossata. 

Fegato. — Deborda 4 cm. al di sol lo dell’arcata costale, a bordo liscio, poco dolente. 

il limite sup, è alla 5 a costola sull emiclaveare. Misura in altezza suil’emiclaveare centi¬ 
metri 18. E’ di consistenza molle, quasi come la parete dell addome, per cui si rive a 
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solo con un esame molto accurato. La percussione dell'aia epatica dà in gran parte 
suono timpanico. 

Milza. — Limite sup. alla 7 a costola sull’ascellare media, in basso arriva un dito e 
mezzo al di sotto deH’ombellicale trasversa. 11 margine anteriore oltrepassa a destra di 
circa 3 dita la linea mediana, si segue cioè oltre il prolungamento della parasternale 
destra; si avverte l’incisura splenica ad angolo ottuso. La superficie è liscia, solo in vici¬ 
nanza del bordo anteriore si avverte la presenza di una irregolarità non ben distinta. 

Dimensioni: diametro longitudinale cm. 30, larghezza sotto l’arco costale trasversal¬ 
mente a livello dell’incisura cm. 19. 

Sistema nervoso. — Nulla a carico dei nervi cranici. Sensibilità, motilità attiva e 
passiva normali. Normali i riflessi cutanei e tendinei. 

Esame radiologico (29-1-1929) del torace e delle ossa lunghe: negativo. 

Esame del sangue (10-1-1929): Hb (Fleischl) 70; Gl. Rossi 3.500.000; GL Bianchi 
17.200; Valore globulare 1. Lieve poichilocitosi ed anisocitosi, qualche emazia baso- 
fila; emazie granulofilamentose, Mx 3 per campo. Formula leucocitaria: miei, neutr. 8; 
poi. neutr. 10; linfociti 6; monoblasti e cellule monocitoidi 34; emoistioblasti 48. 

Resistenza globulare osmotica sulle emazie lavate: Mx 0,34, Md 0,42, Mn 0,46. Coa¬ 
gulazione sulla ferita al 5’. Coagulazione in vitro tra 8’ e 16’. 

Prova del laccio: debolmente positiva. 

Reazione di Wassermann: (5-1-1929) positiva completa (A. Bordet). 

Reazione di Kahn: positiva. Sierodiagnosi (5-1-1929), per il tifo, paratifo A, para¬ 
tifo B, melitense: negativa. 

Intradermo e sottodermoreazione per l’echinococco (23-1-1929): intradermoreazione 
precoce negativa, tardiva negativa. Sottodermoreazione: negativa. 

Emocultura (26-1-1929): negativa. 

Esame delle feci (20-1 e 2-II 1929) : sangue assente. Ricerca di uova parassitane : ne¬ 
gativa. 

Ricerca del corpo di Bence Jones: negativa. 

Esame del fondo dell’occhio dimostra: forte pallore congiuntivaie: movimenti ocu¬ 
lari N. N. Pupille isocoriche, ben reagenti: visus 10/10 il — P. C.; C. V. = N. N. non sco- 
tonr : fundus: una piccola emorragia nella regione paramaculare di O. D., un’altra in 
via di riassorbimento. Il resto del fundus è N. N. 

Decorso. — Durante la nostra osservazione, per un periodo complessivo di ci.rca sei 
mesi dal 3-1-1929 al 29-6-1929, si sono verificate delle ampie oscillazioni dei sintomi prin¬ 
cipali, e cioè a carico della febbre, della splenomegalia e del reperto ematologico. 

Tra i fenomeni generali, il malato accusava soltanto un costante e sp ; ccato senso 
di debolezza. Non ha avuto per quasi tutto il decorso dolori ossei, articolari o muscolari. 
L’appetito è stato sempre discreto: l’alvo irregolare con crisi di diarrea. Analizzando l’an¬ 
damento della malattia osserviamo un primo periodo che va dal giorno 3 al giorno 12 gen¬ 
naio nel quale la temperatura ha d ; rado sorpassato 37°, il p. non ha presentato speciali 
disturbi e non avvertiva neppure sensazione febbrile. In un secondo periodo, dal giorno 
12 gennaio al 4 febbraio si presentarono invece delle elevazioni febbrili quotidiane che 
raggiunsero 38°-38,8°, della durala media di 10-12 ore. 

I rialzi termici più elevati erano preceduti da leggero brivido. Polso modicamente 
frequente, in relazione alla temperatura, ritmico, piccolo, pressione al Riva-Rocci Mx 90, 
Mn 75. Si ebbe per qualche giorno diarrea, 3-4 scariche, accompagnate da dolor ; addo¬ 
minali diffusi, più intensi all’ipocondrio sin. nei giorni'7 ed 8, 13 e 14 febbraio in cui 
l’elevazione termica raggiunse l’insolita altezza di 4 0°. 

II volume della milza fino al 7 febbraio era rimasto stazionario (diam. longitudinale 
cm. 34, trasverso cm 20), l’organo era scarsamente dolente spontaneamente ed alla pal¬ 
pazione, dimostrava più netta sul margine splenico anteriore la presenza di irregolarità a 
tipo di noduli già avvertite in precedenza. Il volume del fegato permaneva invariato. 

Spiccava il colorito pallido, giallognolo della cute e l’anemia delle mucose per cui 
si tenne in speciale riguardo il ripetersi degli esami ematologici. Noi ritroviamo in tutto 
questo periodo che i gl. rossi si sono mantenuti intorno a 3.500.000, mentre l’Hb. dimi¬ 
nuisce progressivamente fino a portare il valore globulare al di sotto dell’un : tà. Le cifre 
dei gl. bianchi oscillavano in un primo tempo fra 18 e 12.000 con delle caratteristiche 
morfologiche il cui significato descriverò particolarmente in seguito. 
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Ripetute il 12-1-1929 la Rea/., di Wassermann e la Rea/, di Khan risultarono nuo\a- 
vamente positive. 

Intanto nella notte del 7 febbraio si verificò un’epistassi molto cospicua che nchiese 

il tamponamento esterno: l’emorragia durata circa un’ora e mezza si è avuta solo dalla 

narice destra. Dopo l’accesso febbrile più elevato del 6-7 febbrao, accompagnato da dolori 
addominali acuti, durante il quale s : verificò questa abbondante espistassi, l'8 febbraio 

si constatò una riduzióne improvvisa e notevole del diametro’ splenico; la diminuzione 

del volume della milza si accentuò nei giorni seguenti specialmente durante la disi 
febbrile del 12-13 febbraio aneli'essa accompagnata da intensi dolori nell ipocondrio sin. 
e da scariche diarroiche. 11 18 febbraio la milza arriva in alto al 7° spazio sull ascellare 
media, in basso 2 cm. sopra l’ombelHcale trasversa e cm. 27, trasverso cm. 18. E di 
consistenza poco aumentata, a superficie uniformemente liscia, indolente. 

11 fegato misura in altezza 17 cm. sull’emiclaveare, è liscio di consistenza elastica, 

indolente. 

Dal 15 febbraio ai primi di marzo (terzo periodo) il malato si mantiene pressoché 
apiretico. La frequenza del polso sorpassa di poco il normale. Egli ha sensazione d: sen¬ 
tirsi meglio poiché non avverte più dolori all’ipocondrio, 1 alvo si è regolarizzato, ha 
buon appetito. Cerca di camminare, ma si accorge della sua estrema debolezza, e dopo 
pochi passi è colto da vertigine ed è costretto a porsi in letto. 

Il peso corporeo è salitb a kg. 51 500. 

In contrasto col senso subbiettivo di miglioramento e colla modificazione dei sin¬ 
tomi obbiettivi, sta il peggioramento dell’anemia, che, dopo l’abbondante epistassi del 
7 febbraio ha raggiunto valor: elevati. La percentuale emoglobinica risulta nuovamente 
alta; il valore globulare raggiunge di nuovo l’unità per sorpassarla nell ulteriore decorso 

ed avvicinarsi in periodo avanzato a circa il doppio. 

Nel comportamento ematologo accanto al progressivo diminuire del numero di 
globuli bianchi che, dopo brevi oscillazioni, raggiunge le cifre di 5-6-4.000 noi assistiamo 
ad una intensa reazione della serie rossa, sia nella sua componente erhro-iiorinobla- 
stica, sia con la comparsa d : . una serie evolutiva megaloblastica. Tale reazione manifesta¬ 
tasi colla iniziale diminuzione dei leucociti raggiunge il suo massimo con la massima 
leucopenia, mentre la formula leucocitaria subisce una notevole trasformat one. L esame 
ematologico del 27 febbraio dimostra: Hb (FleischD 50; Gl. rossi 2.400.000; Gl. bianchi 
9 200- Piastrine 160.000 per mine.: Valore globulare 1,4; Anisocitosi intensa con com¬ 
parsa di megalociti ipercromici. Emazie policrofile e basofTe. Formula leucocitaria: Poi. 
neutr. 5,1%; Poi. eos. 1%; Linfociti 15%; Mononucleati grandi 16%; Emoistioblasti 
11%; Mielociti neutr. 6%. Segni di reazione megaloblastica, normoblastica ed eritroblastica 
(SO eritroblasti; 6 normoblasti; 22 megaloblasti su 100 leucociti). 

Resistenza globulare osmotica (sangue in loto ed emazie lavate) Mx 0,34, Md 0,44, 

Mn 0,48. 

Resistenza toss : ca per la ricerca di emolisine nel siero: negativa. 

Tempo di emorragie: 5’. Prova del laccio negativa; coagulazione in vitro: 6*-U\ 

Reazione di Hijmans Van den Rerg: indiretta. 

Il 30 febbraio si inizia una serie di iniezioni di bijoduro di mercurio fino all 8 marzo, 
seguite da somministrazione di sciroppo del Gilbert, in ragione di due cucchiai al giorno, 

fino al 14 marzo. 

La milza il 7 marzo arriva in basso 2 cm. al di sopra dell'ombellicale trasversa, me- 
dialmente oltrepassa di 3 cm. la Lupa mediana, in alto alla 7- costola sull'emiascellare. 

Diametro longitudinale cm. 26 trasverso cm. 17. 

La riduzione progressiva del numero dei leucociti con segni di reazione er.tro-mega- 
loblaslica si svolgono al massimo grado in questo periodo (dal 9 marzo al 26 apr le) du¬ 
rame il quale si ripresenlano elevazioni termiche, dapprima fino al 2o marzo, meno ele¬ 
vate, precedute da brivido e seguite da sudore. 

Si ripete l’emocultura con esito nuovamente negativo. 

Il p è prostrato si lamenta, ù affannato con senso di palpitazione. Sul volto spicca 
l’intenso pallore giallognolo, è più accentuato lo scoloramento delle mucose e del letto 
ungueale II pannicolo adiposo scarso (il peso del corpo ha raggiunto il giorno 12-3-1929 
kg 47 000) le guanoje affilate, con peli secchi, le gengive si fanno tumide più intensa¬ 
mente arrossate ai bordi, qualche volta sotto lo stimolo del cibo gemono un po di 

sangue. 
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Il volume ideila milza, che abbiamo visto il 7 marzo ridotto* al diametro massimo 
di cm. 27 e 111 marzo di cm. 26 si pone di nuovo in aumento: il 20 marzo l’organo 
arriva a cm. 2 sotto l’ombellicale trasversa e sorpassa di cm. 6 1/2 la linea mediana, 
con diametro massimo di cm. 30 trasverso di cm. 24. Sulla superficie antero-laterale 
presso il bordo anteriore si avverte nuovamente una piccola deformazione rilevata, 

dolente. 

Questo aumento è accompagnato da senso di peso all’ipocondrio sin. e da dolori 
acuti periodici. Il fegato é di poco cresciuto di volume, il 14-4 deborda 5 cm. dall’arcata 
costale, in alto è al 4° spazio e misura in altezza cm. 20, liscio, poco dolente, di con¬ 
sistenza quasi molle. 

Le linfoglandole hanno mantenuto invece in tutto questo decorso un volume co¬ 
stante che non supera quello di un fagiolo o di una piccola nocciola; sono nelle varie 
stazioni glandolari più numerose, distinte, liscie, indolenti. 

L’alvo presenta di tanto in tanto scariche diarroiche, nelle feci costantemente non 
si rinviene sangue, è negativa pure la ricerca di parassiti e di uova parassitane. 

Il P. ha proseguito in continuazione della cura antiluetica già istituita col bijoduro 
e lo sciroppo del Gilbert, una serie di Neosalvarsan, progressiva da 0,15 a 0,60 con dosi 
ripetute fino al 10 aprile. 

Indi sospesa la terapia antiluetica, fu tenuta, senza successo, la cura opoterapica 
a base di fegato semicrudo, ma poiché dopo 12 giorni, non si qualificavano segni ben¬ 
ché mimmi di reazione rigenerativa, fu abbandonata. Intanto la reazione di Wasser¬ 
mann il 13 aprile dava esito negativo insieme alla reazione di Khan, in un periodo però 
nel quale i fenomeni generali si erano aggravati, gli accessi febbrili si mantenevano 
alt : , gli ingorghi glandolari non si erano modificali, la tumefazione della milza aveva 
mostrato un comportamento vario, ma indipendente con progressivo aumento di volume 
e con seguente brusca diminuzione. Pertanto, siccome la cura antiluetica era stata già 
intensa, il trattamento endovenoso era seguito da disturbi, i sintomi generali si erano 
nuovamente aggravati, venne sospeso il trattamento ant;luetico. Vengono praticate inie¬ 
zioni di cacodilato e glicerofosfati. 

Il 27 marzo il tumore splenico è ancora aumentato. Il limite inferiore si fissa quasi 
alla spina iliaca superare, a cm. 6 sotto l’ombellicale (trasversa, si spinge a destra cm. 7 
dalla linea mediana, restando il polo superiore alla 7 a costola: diametro massimo cm. 36, 
diametro trasverso cm. 25. 

Il giorno 28 e 29 nella notte si verificano nuovamente due epistassi abbondanti, da 
ambedue le narici, ma specie a destra, che richiesero il tamponamento e l’uso protratto 
di cloruro di calcio e coaguleno 

Il 30 marzo si constata che il polo inferiore della milza giunge 4 cm. più in alto 
del limite precedentemente segnato; il 4 aprile il diametro Mx rmsura cm. 29, il tra¬ 
sverso cm. 21. L’organo è un poco dolente, non si avverte più la irregolarità del bordo. 
Il ripetersi di questo fenomeno brusco di riduzione dei diametri splenic;,. in rapporto 
alle cospicue emorragie ha confermato l’attenzione già rivolta in precedenza a questo fe¬ 
nomeno. 

Gli esami ematologici, p : ù volte ripetuti hanno rilevato lo stabilirsi della progressiva 
leucopenia, con anemia accentuata dalle intense epistassi. Ciascun esame è riportato det¬ 
tagliatamente nella tabella annessa : fra i più caratteristici riporto quello del 27 aprile : 
Hb (Fleischl) 24; Gl. franchi 3.800; Gl. rossi 1.100.000; valore globulare 1,09; Anisocitosi 
intensa con megalocili ipercromici, poichilocitosi, basofilia e policromatofia. Formula leu¬ 
cocitaria: Poi. neutr. 48%; Linfociti 14%; monucleat 5 grandi 11%; emoistioblasti 9%; mie- 
lociti neutr. 17; eos. 1%. Normoblasti 11; eritroblasti 18; megaloblasti 22. 

Adunque oltre ad un cambiamento quantitativo dei globuli bianchi, che nello spazio 
di circa un mese e mezzo sono* discesi da circa 18.000 a 3.800, ritroviamo una modifica¬ 
zione della morfologia leucocitaria con ravvicinamento al normale, poiché gli elementi 
mononucleati a tipo reticolare, prevalenti sulTinizio dell’osservazione (complessivamente 
l’80%) sono ridotti al 20% mentre si nota un aumento delle cellule in maturazione granu- 
locitica. Accanto a questo cambiamento del quadro leucocitario è caratteristica l’immis¬ 
sione di cellule nucleate della serie rossa in varie fasi di maturazione, dall’eritroblasto ba- 
sofilo al normoblasto ortocromatico, dal promegaloblasto basofilo al megalòblasto a tra¬ 
verso una serie di elementi che morfologicamente riportano l’origine di questi ultimi al- 
I emo : stioblasto. ' • 
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IL POLICLINICO 


Depone per una partecipazione splenica olla produzione eritro-megaloblastica, oltre 
l’esito della puntura della milza, il fatto che la percentuale di queste cellule nel sangue 

è stata influenzata in aumento mediante la prova di Frey. 

Dopo il 26 aprile assistiamo ad un’altra oscillazione febbrile, che modifica la curva 
ter urea imprimendole la caratteristica suddivisione periodica: col succedersi di leggere 
punte febbrili irregolari, l’andamento prosegue fino al 18 maggio, quindi si ripresenta 
un gruppo di accessi elevati fra 69° e 39,8° con ritmo meno uniforme fino al 22 giugno. 
Quindi la reazione febbrile si attenua, le modificazioni della temperatura divengono va¬ 
riabili per intensità e durata, mentre si mantiene una notevole frequenza del polso che 

tocca costantemente 110-115 pulsazioni, f;no all esito letale. 

Riassumendo circa il comportamento della milza, risulta che nello stabilirsi della 
leucopenia e nello svolgersi della reazione eritroblastica e megaloblastica il volume del¬ 
l’organo si è dimostrato incostante: è andato dapprima accrescendosi gradualmente (11 
marzo : 26 cmc.; 20 marzo : 30 eme, 27 marzo : 36 cmc.), in seguito alla fine di marzo 
quando la cifra dei leucociti si manteneva ancora intorno a diecimila si ebbe intensa 
epistassi, cui corrispose la seconda brusca diminuzione del tumore splenico (4 apr le 
cm. 29 x 21). Il 7 aprile, dopo praticata la puntura splenica, l’organo è molto dolente 

spontaneamente ed alla palpazione. 

Nello spazio di 15 giorni il tumore splenico subisce un nuovo rapido e progressivo 
impulso: il 15 aprile, scende cm. 6 172 sotto l’ombellicale trasversa nella fossa iliaca 
destra, debordando dalla linea mediana cm. 7; il polo superiore sull’ascellare media e 
fisso alla 7 a costola (diametro longitudinale cm. 35,5, trasversale cm. 26). 

Le misurazioni fatte a partire dalla seconda metà di aprile dimostrano delle modi¬ 
ficazioni leggere ma rapide, che, per la loro evidenza e per la fissità del limite su¬ 
periore della milza, non s : potevano imputare ad errori di misurazione e che ritenemmo 
dovute alla conservata contrattilità dell’organo con variazioni del suo contenuto ematico. 

Ad esempio, prima che cessasse il quarto periodo febbrile, il giorno 21 aprile, la 
misurazione esatta dimostrò il diametro Mx ridotto a cm. 32, ed il trasverso a cm. 24; 
il 24 ed il 27 aprile il diametro Mx dimostrò rispettivamente cm. 33-34. 

Negli ultimi giorni di aprile il malato è, come nel periodo apiretico precedente, 
alquanto più sollevato, poiché coll'attenuarsi della febbre scompaiono i lievi dolori sple- 
nici, i [brividi, cessano i fenomeni diarroici, che nel mese di aprile si erano fatti parti¬ 
colarmente intensi. 

Il 29 aprile si verifica improvvisamente nella notte epistassi mollo abbondante, che 
richiede nuovamente il tamponamento. 

Il 30 aprile, la milza è diminuita di volume: il limite sup. invariato alla 7 a costola, 
limite inferiore alla ombelicale trasversa; medialmente oltrepassa di 2 cm. la linea om- 
bellico-pubica (diametro longitudinale cm. 27, diametro trasverso cm. 21). Superficie re¬ 
golare, indolente. 

Lo stato di sanguificazione, in seguito a queste emorragie ripetute, procede rapida- 
mente deperendo, con aumento di pallore della cute e delle mucose. Le condizioni ge¬ 
nerali per altro sono molto scadute (peso corporeo kg. 46,200), alla palpazione si nota 
un certo grado di succolenza pastosa dei tessuti ed un leggero edema penorbitale. Il 

malato è profondamente stanco, dispnoico, ha vertigini. . 

L’esame dell’apparato respiratorio rileva con evidenza una differente intensità del 
murmurc vescicolare anche per brevi tratti di distanza, per cui dall’apice verso la base 
è successivamente più aspro in singole zone. Non rumori accessori, non sfregamenti 
pleurici; il p. non ha tosse, nè espettorato. L’esame radiologico dei polmoni risulta 

negativo. 

La leucocitosi si mantiene intorno ad 8.000 con lievi oscillazioni della formula leu¬ 
cocitaria, mentre viene scomparendo la reazione a carico della serie rossa. 

L’esame del sangue del 30-5-1929 dimostra: Hb (Fleischl) 30; Gl. bianchi 8.000, 
Gl. rossi 900.000; VI. globulare 1,66; Formula: Poi. neutr. 49; Los. 0; Bas. 1; Linfociti 14; 
Monoblasti 5; Emo : stioblasti 21; Mieloblasti neutr. 10 (Megaloblasti 8; Eritroblasti 7; Nor- 
moblasti 2 su 100 leucociti). 

Continua una ulteriore diminuzione del volume splenico: 18 maggio m pura cm. 
24x19 (massima diminuzione riscontrala nel decorso della malattia). 
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Lo stato del fegato invece è di poco variato: debordamento dall'arco cm. 4; sempre 
poco dolente, di consistenza non aumentata. 

Il volume delle linfoglrandole è poco modificato rispetto alla descrizione iniziale: 
esse divengono però più numerose in ciascuna stazione; sono nette le catene gangliari 
del collo, le ghiandole soltomascellari e sopraclaveari, evidenti le epitrocleari. Soltanto 
nel periodo terminale subiscono un’apprezzabile aumento, divengono dolenti ed alcune 
raggiungono rapidamente dimensioni di una piccola noce, sempre in apparenza distinte 
fra loro e dai tessuti vicini. 

Sulla f : pie del maggio, col riaccendersi della temperatura, le condizioni dell’amma¬ 
lato sono molto gravi. L'anemia è intensa, sostenuta dal ripetersi di leggere epistassi 
a stillicidio quasi continuo, i giorni 1, 3, 15, 24 e 26 giugno talvolta così ostinate da 
richiedere permanentemente tamponamento, l’uso di coaguleno e di cloruro di calcio. 

Sui primi di giugno compaiono anche edemi agli arti inferiori ed alle palpebre. 

L’esame delle urine dimostra: colorito giallo-arancio, aspetto leggermente torbido, 
reazione acida, albumina 3%o, peso specifico 1012, glucosio assente, acetone assente, in- 
dacano* + , urea 14,16%o, urubilina assente, pigmenti biliari assenti, sangue assente. 
Sedimento: discreto numero di cellule delle ultime vie urinarie, pochi leucociti, abbon¬ 
danti fosfati amorf : . 

Contemporaneamente accusa dolori piuttosto acuti alle ossa lunghe, in vicinanza 
delle articolazioni, per le quali vengono praticati vari esami radiologici, con esito sem¬ 
pre negativo. Questi dolori ossei puntori si presentano poi irregolarmente, con varia in¬ 
tensità. 

L’esame del fondo dell’occhio ha rilevato (15-6-1929): oculomozione normale, pu¬ 
pille isoriche, reazioni pupillari buone. Fundus oculi: o. d. papilla normale, retina 
peripapillare di aspetto biancastro, leggermente sollevata, con qualche punto entro l’am¬ 
bito di questa zona biancastra, edema retinico, i vasi appaiono velati. Nell o, s. si nota 
una piccola chiazzetta emorragica ret : nica, che però non presenta i caratteri particolari 
delle emorragie dei leucemici. 

Reazione di Wassermann (15-6-1929) negativa. 

Pertanto nell'ultimo mese di malattia, insieme all’aggravarsi dei fenomeni gene¬ 
rali e dell’anemia, accentuata dalle perdite d : sangue, i dati più importanti sono rappre¬ 
sentati dal ripetersi.dei disturbi gastro intestinali, dal lento accrescersi del volume sple¬ 
ndo fino a raggiungere nuovamente un diametro longitudinale di cm. 31 e trasverso 
di cm. 25 (15-6-1929), durante quasi tutto il decorso stazionarie, e da una terza varia¬ 
zione fondamentale nel comportamento emalologico, poiché tra 1 esame del 30 maggio 
e quello del 17 giugno osserviamo uno sbalzo dei gl. bianchi da 8.000 a 60.000 con modi¬ 
ficazioni morfologiche a t : ,po leucemico. L’esame ematologico del 19-6-1929 dimostra 
Hh 29; gl. bianchi 65.000; Gl. rossi 1.000.000; VI. globulare 1,01; Piastrine 120.000; 
Poi. neutr. 26%; Kos. 2; Ras. 6; Linfociti 9; Emoistioblasti 4; Mononucleati grandi 8; 
Cellule del tipo emocitoblastico 7; del tipo mieloblastico 12. Mielociti neutr. 21; M : elociti 
bas. 3; Kos 2. (Normoblasli 2; Eritroblasti 3; Megaloblasli 1); Anisocitosi con macrocitosi 
e megalocitosi meno accentuata, poictr.locitosi intensa. 

Il 26-6 il diametro longitudinale della milza misura cm. 35, il trasverso 22, il limite 
sup. rimane fisso alla 7 a costola. 

L’ammalato muore il 28 giugno 1929, a circa 10 mesi dall’indio dei primi sintomi 
morbosi ed in 176 a giornata di degenza clinica in stato di grave anemia, e di inani¬ 
zione, in costante lucidità di mente, con segni di un processo broncopolmonare sinistro. 

Reperti di Biopsie. — 1) (data 2-2-1929). L’esame microscopico di una ghiandola cer¬ 
vicale dimostra una modificazJone considerevole della sostanza corticale e della sostanza 
midollare. Al di sotto della capsula inalterata non si vedono follicoli corticali che ecce¬ 
zionalmente: appaiono invece cordoni midollari a sede intermediarla con uno stroma 
poco aumentato. Nello stroma si distinguono elementi del reticolo in accumulo con 
scomparsa quasi completa di elementi linfoidi. Gli elementi del reticolo si distinguono 
per un ampio protoplasma chiaro e per il nucleo di cui è ben distinta la membrana 
nucleare, la porzione acromatica e cromatica; alcuni presentano nucleoli, altri il nucleo 
p : cnotico. 
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È manifesto il reticolo fibrillare tra i cordoni midollari; in alcuni tratti esso si pre¬ 
senta in aumento. I seni intermediari presentano modico aumento delle cellule endote- 
liali della parete e infiltrazione di linfociti. Non si notano elementi eosinofili nè plasma- 
cellulari, non si trovano figure di carocinesi. 

Conclusione: si osserva una alterazione idi struttura della glandola data dalla sosti¬ 
tuzione dei follicoli, probabilmente per atrofia, con elementi mononucleati piuttosto 
grandi con nucleo poco ricco di cromatina, ma ben disegnato nel dettaglio (come risulta 
dagli strisci) non del tipo linfoblastico, anche perchè manca lo spazio chiaro che lo se¬ 
para dal protoplasma; d’altra parto mancano gli elementi distintivi per poterli consi¬ 
derare come emocitoblasti, però sono certamente elementi poco differenziati. Vi è con¬ 
siderevole iperplasia delle cellule e delle fibrille del reticolo. È esclusa ogni formazione 
blastomatosa, sia sarcomatosa che linfoblastomatosa. La diagnosi differenziale verte fra 
pseudoleucemia e Iinfoadenite iperplastica cronica a grosse cellule. 

2) (aprile 1929). L’esame di un gruppo di ghiandole estirpate dimostrano notevo¬ 
lissime alterazioni più che nelle ghiandole stesse, nella capsula di ciascuna ghiandola 
e nei. tramezzi che la separano. Il grasso periglandolare è infiltrato e sostituito quasi 
completamente da un tessuto nel quale spicca un reticolo fibrillare ed una serie di ele¬ 
menti del tipo istiocitario e mielocitico. 

L’infiltrazione si diffonde anche al connettevo della capsula e notevolmente alla 
periferia dei vasi sanguigni. Nei tramezzi connettivali che separano i noduli linfoidi 
rinf il trazione degli elementi menzionati è '.diffusissima e si può dire che tutte le 
fessure del connettivo sono occupate dagli elementi con le caratteristiche descritte. 

Le ghiandole inoltre sono molto modificate nella loro struttura; i follicoli iper- 
plastici a grosse cellule come pure i cordoni intermediari; i seni intermediari appaiono 
ancora evidenti. 

Nei follicoli l’accumulo di elementi è molto caratteristico, però paragonando le alte¬ 
razioni della ghiandola con quelle del connettivo interposto, si può dire che in ragione 
predominino le alterazioni nel connettivo interposto e specialmente quello perivasale. 

Puntura della milza (27-4-1929). — L’esame microscopico della polpa dimostra : 

1) Emazie di varie dimensioni, molto deformate. 

2) Eritroblasti basofili e qualche elemento e tipo promegaloblastico e megalo¬ 
bi astico. 

3) Leucociti dei seguenti tipi: 

a) scarsi polinucleati con citoplasma granuloso degli elementi acidofili. Le gra¬ 
nulazioni non sono bene differenziate, indicano deviazione a sinistra della formula di 
Arnhet; 

b) nuclei numerosi di elementi del reticolo; 

c) linfociti tipici; 

d) mononucleati grandi con nucleo caratterizzato da insenatura ed elementi 
più grossi, con due nuclei e presenza di nucleoli, taluni con scarse granulazioni azzur- 
rofile; 

/) qualche elemento basofilo, senza granulazioni e nucleo reticolato. 

Elementi caratteristici di Sternberg, cellule giganti e plasmacellule sono mancanti. 
Non si rinvengono elementi meno differenziati della serie mieloide. La diagnosi istolo¬ 
gica esclude il linfogranuloma maligno, la trasformazione mieloide delle leucosi tipiche 
od esclusivamente eritroblastica diffusa. 

Non è esclusa la possibilità di una milza altrimenti infiammatori^ od emolitica. 

Reperto d’autopsia (30 giugno 1929). — Cadavere di soggetto denutrito, anemico. 
Micropoliadenia diffusa. Ghiandole linfatiche esterne (ascellari, crurali, inguinali), poco 
ma nettamente ingrossate fino ad luna grossa nocciola, isolate, le ascellari ad esempio, 
sono sporgenti visibilmente sotto la cute, ma non confluenti fra loro. 

Lo ,stesso può dirsi di tutte le linfoghiandole interne, viscerali, mesenteriche' retro- 
peritoneali, dell’ilo della milza, dell’ilo del fegato, retrobronchiali; hanno dimensioni 
uguali a quelle esterne, cioè modicamente ingrossate e si mantengono isolate l’una dal¬ 
l’altra. 
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All’apertura della gabbia toracica aderenza del pericardio allo sterno. 

Altezza del diaframma al 4° spazio; a destra, a sinistra al 3° spazio. 

Polmone. — Deposizione fibrinosa del lobo inferiore del polmone sinistro, con fo¬ 
colai di polmonite ipostatica nella regione più declive. Enfisema diffuso. A destra pleu- 
ropolmonite fibrinosa (epatizzazione rosso-grigia). 

Cuore. — Si notano piccole emorragie sottoperi cardiche. Aspetto del cuore, pal¬ 
lido, flaccido. Al taglio cor tigratum, prevalentemente nei muscoli papillari e nel ven¬ 
tricolo sinistro. Peso kg. 0,300. 

Fegato. — Aumentato di volume, peso kg. 2.250. Capsula sottile, trasparente attra¬ 
verso alla quale appare manifesto il disegno dei lobuli per degenerazione grassa cen¬ 
trale dei lobuli. Alla superficie di taglio si nota pure evidente il disegno dei lobuli con 
degenerazione grassa della parte centrale. Tale disegno è determinato dalla presenza di 
numerose piccole zone di colorito grigio giallastro in ognuna delle quali si nota un 
piccolo pertug.o, e di altre zone della grandezza di una capocchia di spillo che appaiono 
un poco rilevate sulla superficie del taglio. A tali zone si alternano zone di colorito cia¬ 
notico con tenui strie biancastre depresse. 

Milza. — Assai grossa, kg. 2.210, con i caratteri di una milza leucemica. Presenza 
di tre piccole milze succenturiate, due delle quali appaiono sul margine splenico ante¬ 
riore ai lati dell’incisura splenica. Margini arrotondati, consistenza aumentata, capsula 
modicamente ispessita in toto; sulla superficie non si avvertono cicatrici e deformazioni. 
Sotto la capsula si nota qualche emorragia a forma di petecchia della grandezza di una 
testa di spillo. Al taglio struttura normale, non riconoscibile, mentre il parenchima si 
presenta di aspetto variegato, con aree estese di color gr ; gio rosa, specie vicino all’ilo, le 
parti periferiche sono di color rosso cupo. Non si distinguono follicoli. Sistema di setti 
appena visibili sotto la capsula. La vena splenica non è per tutta la sua lunghezza obli¬ 
terata, da alcuna alterazione flebitica delle pareti, nemmeno a livello delle sue divi¬ 
sioni intraspleniche. 

Reni. — Con pallore intenso e corticale un poco rigonfi. I glomeruli si rilevano 
come noduli grigiastri poco sporgenti sulla superficie di taglio, peso kg. 0,335. 

Cistifellea. — Contenente bile, verde-scura densa. Ispessimento biancastro della gran¬ 
dezza di una lenticchia. 

Intestino. — Nulla di notevole. Dalla papilla di Vater con la spremitura fuoriesce 
bile, densa, e filante. Lieve iperemia dei follicoli del grasso. 

Pancreas. — Poco aumentato, di aspetto e consistenza normale. 

Diagnosi anatomo-microscopica : tumore di milza e di fegato, modica tumefazione 
di tutte le linfoghiandole, degenerazione grassa del cuore, noduli di broncopolmonite del 
polmone sinistro. 

Risultati dell’esame microscopico. — Linfoghiandole. — L’esame microscopico di 
una linfoghiandola inguinale dimostra: capsula notevolmente ispessita ed infiltrata di 
elementi linfoidi in alcuni tratti, come pure lo è il grasso pericapsulare, il seno mar¬ 
ginale presenta reticolo ben evidente, endoteli in parte caduti e linfociti scarsi. 

I follicoli linfatici 'corticali sono in parte iperplastici, in alcuni; di essi si riconosce 
nettamente la parte centrale e la parte periferica, però tanto nella parte centrale che 
nella .parte periferica gli elementi predominanti sono linfociti; bene visibili appaiono 
le cellule del reticolo che s : distinguono per il citoplasma lievemente eosinofilo e con 
diramazioni e prolungamenti, |ed T nucleo povero' di cromatina talora bilobato; le fibre 
del reticolo sono in qualche punto aumentate, gli endoteli vasali decorrenti nel folli¬ 
colo sono piuttosto ingrossati, non si osserva traccia di fagocitosi negli elementi del 
reticolo. I seni intermediari appaiono notevolmente dilatati e contengono scarsissimi ele¬ 
menti, i cordoni intermediari sono anch’essi iperplastici però il reticolo fibrillare è note¬ 
volmente ispessito. Si notano inoltre con una certa frequenza cellule fusate tra le fibrille 
reticolari. Richiama l’attenzione l’ispessimento del reticolo fibrillare costituito da ma¬ 
glie poligonali con fibrille molto ben individuate, talvolta da fasci di fibre riuniti come 
nelle fibre a graticcio. Non si osserva mai fibroadenia. In conclusione perciò nelle ghian¬ 
dole linfatiche si nota iperplasia della corticale e specie de : . follicoli ed iperplasia del re¬ 
ticolo nella sostanza midollare. L'iperplasia giustifica l’aumento di volume di dette 

ghiandole. 
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Milza. — E sede di notevolissime, alterazioni della capsula, dei follicoli e sopratutto 

de \ ; r<^u,a è ispessita, i follicoli atrofici in massima parte, i seni della polpa ben 
visibili ma ristretti, i cordoni della polpa notevolmente aumentati. L ispessimento della 
càpsula è dovuto a neoformazione di connettivo. I follicoli dimostrano , seguenti tipi 
P 1) follicoli poco sviluppati con arteria eccentrica inalterata ed emosiderosi delle 
cellule del reticolo, contenenti notevole quantità di pigmento giallo ocra in granuli di 
varia grandezza. Fibrille del reticolo ispessite. Alla periferia del follicolo infiltrati emor¬ 
ragici recenti per cui accumuli di globuli rossi si trovano tra le maglie del reticolo no¬ 
tevolmente ingrandite; queste contengono anche elementi cellulari che nel protop asma 
presentano pigmento scuro in granuli fini od in aghi. Detto pigmento rassomiglia al 
pigmento biliare. Le cellule che lo contengono sono per lo piu rigonfie con nucleo ben 

evidente Nell’arteria centrale del follicolo rendeteli è rigonfio e desquamato; 

2) in un secondo tipo le alterazioni del follicolo sia per il contenuto di elementi 
linfocitari che del reticolo, sono molto minori però alla periferia d\ esso, in luogo del¬ 
l’infiltrazione emorragica, si riscontra un ispessimento considerevole del reticolo che 
viene ad essere costituito da fasci d' fibrille grosse, riunite come nelle Gitterfasen, 
che contengono nelle maglie della rete globuli rossi, numerosi elementi del tipo ìstio- 
citario, residui linfocitari ed elementi del tipo fibrocitico; non si riscontrano mai figure 
di cariocinesi. Si osservano giovani elementi del reticolo che si spingono dalla per.feria 
verso il centro del follicolo sostituendovi gli elementi. I seni della polpa notevolmente 
ristretti per Laumento del reticolo, mostrano anche lo endotelio rigonfio ed uno scarsis¬ 
simo contenuto. Ombre di globuli rossi si osservano anche nelle maglie del reticolo 

intorno a questi follicoli; 

3) irli (elementi follicolari sono inclusi fra le trabecole e CTCondati da polpa con 
ampi seni, di cui sono nettamente visibili gli elementi bastoniformi, e che contengono 

linfocdi e scarsi globuli rossi. . 

Nei cordoni di Billroth numerosi globuli rossi in ombre, rete fibrillare, non ispessita 

e cellule del reticolo del tipo di elementi giovani. 

Nella polpa in generale domina, per estesi tratti, il carattere della milza emolitica, 
con forte accumulo di globuli rossi nei cordoni di Billroth con aumento considere- 
vole delle cellule del reticolo e in altri tratti il carattere della fibroadenia. Fibroadenia 
la quale a differenza della malattia di Banti, non si riscontra mai o solo eccezionalmente 

nei follicoli. . 

Si riscontrano eccezionalmente elementi eosinofili nella polpa, mai cellule giganti. 
Globuli rossi nucleali del tipo megalobiastveo si osservano talora nella milza. Si 
notano pure nei cordoni di Billroth forme plasmocellulari. In conclusione i caratteri 
della milza si possono riassumere così rappresentati: 1) atrofia del follicolo abbastanza 
notevole ed emorragie perifollicolari; 2) polpa con segni di considerevolissima emolisi e con 
fibroadenia estesa. Seni atrofici nei tratti coli fibroadenia, conservati, con tipici endo¬ 
teli e con tipico contenuto neS tratti ove il reticolo è ispessito. Focolai mieloidi assenti 
Ispessimento considerevole della capsula, non corrispondente delle trabecole. 
Formazione di pigmento ematico nei follicoli, piccole emorragie extrafollicolari. Milza 

emolitica a carattere cron : co ed acuto. 

Feqato. _ Nel fegato si incontrano numerosi noduli nell'interno dei lobuli e negli 

spazi iuteracinosi con tutte le caratteristiche del gruppo delle leucosi. Non si rinvengono 
invece nella rete mirabile venosa accumuli di linfociti diffusamente come nelle malattie 
leucemiche, però in alcuni tratti la rete mirabile venosa contiene gruppi d, elementi 

linfoidi e mieloidi come nelle forme leucemiche con scarso reperto. 

Numerosi lobuli del fegato hanno subito il processo di degenerazione grassa e di 
infiltrazione. I focolai mieloidi che si ritrovano nell’interno del lobulo epatico sono co¬ 
stituiti da capillari sanguigni, da globuli rossi maturi, da grossi elementi del tipo dei 
leucociti a nucleo polimorfo, da altri del tipo emocitoblastico, ria globuli rossi nuc eati 
e da Pnfociti in scarso numero, disposti in un reticolo come nel midollo osseo. 

Negli spazi interlobulari gli stessi elementi si trovano disposti in uno speciale re¬ 
ticolo in prossimità dei vasi biliari. 

Non vi è dubbio perciò che formazioni mieloidi costituite dagli elementi suddetti 
ed anche da mielociti eosinofili, per quanto .scarsi, caratterizzino la natura del processo. 
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Midollo osseo. — Nei preparati per striscio di midollo osseo costale si rinviene una 
forte percentuale di cellule a tipo uniforme, sia per grandezza che per aspetto morfo- 
ogico. Sono elementi di media grandezza per lo più rotondeggianti, con nucleo rotondo 
od allungato pallido, a reticolo cromatinico, fine, granuloso, appena evidente, la mag¬ 
gior parte con evidenti nucleoli (da 1 a 3), anche il contorno nucleare è per quasi tutti 
questi elementi regolarmente tondeggiante. Il protoplasma non è abbondante, ma ben 
evidente, lievemente basofilo, privo di granulazioni, qualcuno ne contiene scarse az- 

zurrotile. Anche nello striscio tali elementi si rinvengono ravvicinati in gruppi com¬ 
patti (6-12). s RF 

Tra la maggioranza del tipo descritto si rinvengono quelli caratteristici del midollo, 
sparsi in quantità scarsa e rappresentanti l’aspetto normale della serie granulocitica ed 
eritroblastica : mielociti in varia fase di maturazione con granulazioni neutrofile, baso- 
file ed eosinofile, rarissimi polinucleati. Megacariocil'ì molto scarsi. 

In sostanza 1 enorme prevalenza di elementi sembrano riportabili ai mononucleati 
del tipo reticolare probabilmente modificati in uno stadio evolutivo particolare. 

Rene. Infiltrati spiccati si r scontrano nella sostanza corticale del rene e preci¬ 
samente nella cortex corticis ed anche tra i tubuli. Gli infiltrati sono costituiti dagli 
stessi elementi a prima vista linfoidi, ma. più accuratamente esaminati misti (istioidi e 
mieloidi che si riscontrano anche numerosissimi in alcuni capillari sanguigni dei tu¬ 
buli). Infiltrati perivasali sono frequenti. 

Pancreas. — Non si vedono alterazioni nella porzione secernente nè degli isolotti di 
Langherans, nè nei gangli nervosi che si rinvengono nel pancreas. 

Intestino. Nel grande intestano non si osserva iperplasia considerevole dell’appa¬ 
rato linfatico della mucosa. I fini vasi della sottomucosa presentano ricco contenuto 
di elementi simili a quelli già descritti. 

Muscolo cardiaco. — Degenerazione grassa delle fibre, senza infiltrazione cellulare. 

★ 

★ ★ 

Prima di prospettare le possibilità diagnostiche risultante dallo studio 
complessivo dello stato morboso e di giungere alla valutazione ematologica 
della forma, credo opportuno per gli speciali caratteri evolutivi del caso, 
prendere in considerazione isolatamente i sintomi più importanti, special- 
mente per ciò che riguarda il decorso di ciascuno di essi. 

Noi ci troviamo di fronte ad una splenomegalia febbrile a sintomato¬ 
logia acuta, per quanto il decorso sia durato complessivamente circa sei 
mesi. Emergono in questo quadro morboso fra i sintomi principali: il tipo 
febbrile, l’anemia progressiva con speciale e variabile reazione della serie 
eritro-megaloblastica e leucocitaria, lo stato del sistema emolinfatico, carat¬ 
terizzato dal comportamento variabile del tumore di milza, rispetto a quello 
pressoché costante delle ghiandole linfatiche accessibili all'esame clinico. 

Tra i sintomi comuni a numerosi quadri splenomegalici, vanno ricor¬ 
dati i fatti emorragici, con ripetute ed intense epistassi, ed d disturbi a ca¬ 
rico dell’apparato digerente caratterizzati da periodiche crisi diarroiche. 

Rimarcabile nel susseguirsi di questi sintomi, una variazione di inten¬ 
sità e di modalità che costituisce una delle caratteristiche più salienti del 
quadro clinico. 

Il comportamento della febbre è stato minutamente descritto con la diaria 
clinica, non ritorneremo quindi nell’esame analitico di essa: si può conclu¬ 
dere che presenta caratteri di « intermittenza » con gruppi periodici di ele¬ 
vazioni termiche. Durante un periodo febbrile rintermittenza è quotidiana, 
l’elevazione, non costantemente preceduta da leggero brivido, dura 8-10 ore 
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in medici, raggiungendo un massimo di 38 -39 , cessa con sudoii, qualora 
imponenti, specie verso ila fine del periodo febbrile. L'esame completo della 
curva termica dimostra una fisionomia particolare che può identificarsi con 
quella dovuta alla « febbre ondulante gangliare » quale è stata descritta come 
uno dei sintomi più importanti del morbo di Hodgkin. 

Collo svolgersi della febbre, va tenuto presente raggravarsi dei sintomi: 
specialmente la comparsa di crisi diarroiche e la prostrazione accentuata delle 
forze. Risulta meno legato all’evoluzione febbrile il comportamento della 
tumefazione splenica, delle ghiandole linfatiche; indipendenti appaiono an¬ 
che le mutazioni radicali del reperto ematologico. 

Infatti il tumore di milza ha presentato delle notevoli oscillazioni (mas¬ 
sima fra i 36 cm. e 24 cm. a carico dell diametro longitudinale) che si deter¬ 
minarono sempre bruscamente in seguito alle più intense epistassi. Ciò 
fa pensare che il tumore splenico, riducibile, fosse, come si descrive 
in alcune splenomegalie contrattili, ripieno di sangue. Questo feno¬ 
meno di « splenoriduzione postemorragica » è ritenuto caratteristico della 
splenomegalia tromboflebitica, nella quale per rapporti circolatori di¬ 
retti, il tumore splenico si riduce bruscamente quando, per la stasi 
venosa i vasi gastrici vengono a rompersi dando luogo a gastrorragie 
intense e melena. Una riduzione della milza, che segue un’epistassi di suffi¬ 
ciente quantità, non poteva essere riportata allo stesso meccanismo, e men¬ 
tre si può invocare un’influenza diretta della circolazione selenica su quella 
dello stomaco, nella nostra eventualità si poteva pensare soltanto ad una sple- 
nocontrazione postemorragica con funzione vicariante, per scarico del folte 
contenuto di sangue splenico che viene a distribuirsi nella circolazione come 

fenomeno di compenso alla povertà acuta di sangue. 

In altri termini, nel caso in questione, l’epistassi è il fatto primario e la 
riduzione del tumore splenico deve costituire un fatto secondario allo stimolo 
emorragico per scarico di un organo soprappieno di sangue che ha tuttavia 

conservato il potere di contrazione. 

Anche nell’Hodgkin sono state descritte delle oscillazioni del tumore 
splenico che però si manifestano gradualmente e sogliono mantenersi in 
rapporto con !l'andamento febbrile, in quantochè i prodotti patologici tos¬ 
sici riversandosi nella circolazione come sostanze piretogene portano a ridu¬ 
zione del tumore di milza appunto durante la febbre. Accenno soltanto come 
nell’Hodgkin generalizzato sebbene prevalentemente splenico, alle modifica¬ 
zioni di volume e di forma soglia partecipare almeno qualche gruppo ghian- 

doli 

Un fenomeno che ha richiamato l’attenzione è costituito dall’apprezza- 
mento di due rilevatezze globose, come mezza noce, palpabili non costan¬ 
temente, in corrispondenza del bordo splenico anteriore, ai lati dell’incisura 
sull’inizio della faccia anterolaterale della milza. Queste rilevatezze ben di¬ 
stinte erano evidenti più in corrispondenza della massima tensione della mil¬ 
za, non più dolenti del resto dell’organo. Avemmo la sensazione netta della 
loro presenza nella seconda metà del marzo, nel qual periodo la milza mi¬ 
surava 36 cm., in precedenza non erano state notate ed in seguito si.ricr¬ 
earono ripetutamente con risultato incerto. Si era aflacciato il dubbio che 
esse potessere essere dovute alla presenza di noduli gommosi, e che sulle mo- 
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dilicazioni di questi, avesse potuto influire la terapia antiluetica, ma il loro 
comportamento ed il complesso degli altri sintomi ci ha fatto deviare da 
questa interpretazione che però messa insieme ai caratteri della micropolia- 
denia, alla reazione di Wassermann positiva all'esito incerto della cura spe¬ 
cifica, anche in assenza di dati anamnestici probativi, potevano indirizzare 
con una certa suggestione verso quelle forme di « splenomegalia con ane¬ 
mia perniciosiforme luetica » che sono state descritte come una delle mani¬ 
festazioni conseguenti ad eredolue. 

Il reperto anatomico ha negato resistenza di deformazioni sulla super¬ 
ficie splenica, sia di ispessimenti che di depressioni cicatriziali, mentre al 
bordo anteriore della milza affioravano due milze succenturiate, che, per la 
loro posizione nei periodi di congestione massima potrebbero aver dato ra¬ 
gione della loro palpabilità incostante attraverso la parete addominale. 

Di fronte al comportamento variabile del tumore di milza va posto quello 
costantemente stazionario delle linfoghiandole; esse per tutta la durata della 
malattia erano palpabili nelle varie stazioni linfatiche e si mantennero di 
aspetto uniforme, non oltrepassando il volume massimo di una nocciola o di 
una piccola noce, non deformate spostabili e non aderenti ai tessuti circo¬ 
stanti. Solo l'esame istologico terminale dimostrò che talune piccole ghian¬ 
dole, della grandezza di un fagiolo, erano tenute in stretto contatto da un 
tessuto pericapsulare infiltrato; però mantenevano una perfetta individualità 
e una netta delimitazione della capsula. Questo reperto corrisponde all'esame 
istologico d'autopsia e va ricordato che soltanto negli ultimi 15 giorni di 
malattia qualche gruppo di ghiandole è divenuto dolente ed uniformemente 
aumentato di volume. 

Il quadro ematologico costituisce uno degli elementi decisivi nella indi¬ 
vidualizzazione diagnostica del caso. In esso si possono vedere dal punto di 
vista morfologico, tre fasi nettamente distinte, ma che sono fra esse solo 
in apparente contradizione. Nella prima fase si riscontra una anemia di 
media entità con valore globulare conservato intorno all’unità. La poiclii- 
locitosi non è accentuata e manca anisocitosi con megalocitosi. Ritroviamo 
soltanto qualche macrocita ipercromico. Non megaloblasti. La leucocitosi si 
mantiene oscillante intorno a 15.000 elementi, con grande prevalenza di cel¬ 
lule mononucleate che nella formula leucocitaria raggiungono il 70 % : esse 
possono essere distinte in due categorie : emoistioblasti e cellule monocitoidi, 
questi due ultimi presentano caratteri differenziali coi monociti e caratteri 
comuni. 

Queste cellule riportabili ad un unico tipo di origine, presentano delle 
modificazioni graduali sia a carico del nucleo che del protoplasma, per cui 
fanno pensare a diversi momenti evolutivi. Alcune, le meno evolute, sono 
cellule grandi da una a due volte circa un polinucleare medio, presentano 
un nucleo a contorno ovoidale o irregolarmente quadrangolare, od allun¬ 
gato, il reticolo cromatinico che lo forma è discretamente spongioso, di¬ 
stinto, pallido, e lascia, intravedere la parte acromatica in forma di rete 
chiara, più ampia, ben disegnata; in talune zone del nucleo si ha 1 impres¬ 
sione di una trama più sottile come trasparente. Contiene da uno a sei nu¬ 
cleoli di varia forma, di colorito celeste pallido (bleu-celeste); dove questi 
sono più numerosi, appaiono più piccoli. Talora si notano piccoli vacuoli 
rotondi del nucleo. 
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Il protoplasma presenta intorno al nucleo un alone scolorato che sfuma 
nel basofilo molto leggero verso la periferia, ed in qualche cellula si estende 
per un piccalo tratto quasi fino al bordo del protoplasma, in altre la parte 
basofila è nettamente delimitata all’interno da una linea di demarcazione. 

Il protoplasma risulta tenue, di forma irregolarmente tondeggiante. Man¬ 
cano o sono scarse grosse granulazioni o bastoncini azzurrofili (2-4). lalora 
si trova qualche vacuolo evidente nella parte più basofila. Non si riscon- 

trano fenomeni di fagocitosi nè di cariocinesi. 

In una seconda graduazione di aspetto possiamo notare degli addensa¬ 
menti più evidenti nel reticolo cromatinico nucleare, scomparsa dei nu¬ 
dieoli o se ne intravede qualcuno mal delimitato nel contorno che non con¬ 
serva le sue proprietà tintoriali. Nel protoplasma vi è presenza di granuli 
azzurrofili, ben identificabili (da 4 a 12) taluno allungato a filamento, si¬ 
tuati per lo più al bordo protoplasmatico o ad un polo delle cellule. 

In una terza graduazione gli elementi si presentano di ugual grandezza 
o più piccoli, con protoplasma più intensamente pallido, nucleo pai uni¬ 
formemente disegnato nella trama e più regolarmente rotondeggiante, o leg¬ 
germente strozzato verso la medietà. Protoplasma deformabile nello striscio, 
scarse od assenti granulazioni azzurratile. Fra questi tre tipi che coi rispon¬ 
dono in linea generale al 1° e 2° gruppo tracciati da Ferrala, esistono tutti 

gli intermediari con caratteri comuni. 

Se noi seguiamo tutta l’evoluzione ematologica fino alla fase di euco- 

penia, osserviamo altri tipi di elementi che possono derivare da ( l u « st ' J'P' 
fondamentali presentando segni di modificazione o di atipia. Si possono 
riportare questi elementi alFemoistioblasto del periodo preepatico, da 
cui per un « progressivo arrotondamento del plasma cellulare, che ini 
il fenomeno paradosso, aumentando la basofilia p asmatica.» (Di Gu¬ 
glielmo) si giunge al promegaloblasto ed al megaloblasto. In taluno che 
è privo di nucleoli e si presenta più regolarmente rotondepiante 
manifesta la presenza di grosse e scarse granulazioni basofile in altri 
di granulazioni pallide eosinofile, ben distinte per il loro volume die 
raggiunge due o tre volte quelle azzurratile (3« gruppo) In altri dementi 
infine, si nota un reticolo cromatinico più finemente addensato più uni¬ 
formemente colorato, nel quale si manifesta una sfumatura oss.fi a del p ^ 
toplasma. Quest’ultimo tipo cellulare è privo di granulazioni Si ritrovano 

anche elementi più grossi, con membrana nucleare ben •stmta a nucl . 
voluminoso, di aspetto strutturale più uniforme e denso, con accen o 
screpolature radiali. Furono riscontrate anche, ma solo 

lule con caratteri di irritazione e segni degenerativi, con deformazioni 

sproporzioni nucleari, vacuolizzazione, picnosi. . • di 

Con questi caratteri della reazione ematica con appariscenti e . 

evoluzione al promegaloblasto ed al megaloblasto, si entra ne p 
riodo della reazione eritroblastica e megaloblastica, che ? or ™J° n 4® ‘ . 
stato di leucopenia (3.000-3.500 leucociti), anemia con aniso-megalocitos , 
tale da mettere in campo la diagnosi di anemia perniciosa (1). 


(1) Il carattere di questa reazione è rappresentato nella tavola annessa agli estratti 
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La fase terminale si deve considerare come ima reazione di tipo leuce¬ 
mico; va però messo in evidenza anche qui che un notevole numero di 
elementi presenta altresì note di atipia: ad esempio per ciò che riguarda 
la presenza, il numero e la forma delle granulazioni azzurrofile, situate per 
lo più a gruppi da un lato del protoplasma, cosi da distinguersi nettamente 
da quelle neutrofile, eosinofile e basofile. 

La struttura nucleare di altri ricorda particolarmente quella degli ele¬ 
menti mononucleati « linfocitoidi » descritti nel reperto degli strisci di mi¬ 
dollo osseo; modica è la percentuale di elementi con nucleoli (5 %). Si deve 
concludere per la presenza notevole di mieloblasti e mielociti del tipo 
istioide. 

La cellula fondamentale più caratteristica nell’evoluzione ematologica, 
appare adunque l'emoistioblasto di tipo linfoide, che, dalla fòrte percentuale 
iniziale, diminuisce di numero, diramando delle figure collaterali ad esso 
morfologicamente collegate, riportabili verso una trasformazione megalobla- 
stica ed una maturazione granulocitica. 

* 

* * 

Dal punto di vista istologico richiamo l'attenzione sul valore delle 
biopsie ghiandolari e della puntura splenica come dimostrazione della gra¬ 
duale evoluzione citologica, rispetto al reperto d autopsia che rileva soltanto 
l’esito definitivo delle alterazioni (1). 

Nella biopsia ghiandolare del febbraio, era evidente la sostituzione degli 
elementi propri del follicolo con elementi più grandi dei comuni linfociti 
e linfoblasti, a protoplasma chiaro e nucleo reticolare, rotondeggiante, al¬ 
lungato od ovoidale, anche esso più voluminoso di quello degli dementi 
linfoidi grossi. Tra queste cellule si distinguevano soltanto residui di tes¬ 
suto linfoide con linfociti isolati od in piccoli gruppi. « Nello stroma si 
distinguono grossi elementi del reticolo in accumulo, i seni intermediari 
presentano un modico aumento delle cellule endoteliali della parete. Non 
esistono segni di fagocitosi e formazione di pigmento. Gli endoteli dei vasi 
non mostrano invece segni di proliferazione ». Quindi una reazione intensa 
del sistema reticolare con scarsa compartecipazione di quello endoteliale. 
Nei reperti successivi si aggiungono nuovi elementi che modificano il qua¬ 
dro istologico. 

Nella biopsia dell’aprile, a circa due mesi di distanza da quella ora men¬ 
zionata, sono evidenti segni di infiltrazione della capsula e del grasso pe¬ 
righiandolare da parte di un tessuto nel quale spicca un reticolo fibril¬ 
lare ed una serie di elementi del tipo istiocitario, fibrocitico e mielo- 
citico. Tali alterazioni si estendono fino alla periferia dei vasi sanguigni. 
Tutte le fessure connettivali che separano i noduli linfoidi hanno subito l’in¬ 
filtrazione da parte degli elementi del tipo descritto. 

In sede follicolare vi è accumulo di elementi grossi mononucleati che 
si infiltrano dalla periferia « Paragonando le alterazioni della ghiandola con 
quelle del connettivo interposto si può dire che in ragione predominino le 

(1) Rendo grazie a S. E. il prof. A. Dionisi per l’intervento personale nella lettura 
ed interpretazione dei preparati istologici 



182 


IL POLICLINICO 


alterazioni del connettivo interposto e specialmente di quello permasale ». 

Il reperto necroscopico delle linfoghiandole depone inoltre per una iper- 
plasia della corticale e dei follicoli, ed iperplasia del reticolo nella sostanza 

midollare, iperplasia che ne giustifica l’aumento di volume. 

La milza, che è l’organo più costantemente e tipicamente colpito nelle 

forme leucemiche mieloidi, presenta delle alterazioni importanti le quali 
però nella loro estensione e morfologia non spiegano la provenienza della 
intensa reazione leucemica che fu riscontrata negli ultimi giorni di vita 
nel sangue circolante. Sono assolutamente assenti i focolai mieloidi, si ri¬ 
scontrano soltanto rari elementi isolati a tipo megaloblastico ed eritroh a- 

stico che appaiono alle prime fasi di differenziazione. 

Domina il quadro l’aumento del reticolo splenico con atrofia della 
maggior parte dei follicoli linfatici, un cospicuo infarcimento dei glo¬ 
buli rossi nella polpa splenica, così da ricordare quelle splenomegalie emo- 
litiche che possono riscontrarsi in alcune forme subacute di mielosi a eu- 
cemica e subleucemica (Micheli), ed in parte renderci ragione della intensa 
anemia con la quale il quadro morboso si è svòlto. Vi sono netti segni di 
fagocitosi e di accumulo di pigmento ematico. Piccole emorragie parafolli- 

colari e ipulpari. 

Gli endoteli dei vasi sono rigonfi e per la maggior parte desquamati, 

ma non sede di proliferazione. , 

Ciò va tenuto presente : che cioè non si trovi che lieve traccia di trastor- 

mazione eritroblastica quale suole manifestarsi nella milza quando, come 
nella seconda fase del nostro caso, si può parlare di una intensa reazione 
eritremia e che inoltre risultino scarse le figure di evoluzione mega- 
loblastica e promegaloblastica come è reperto tipico dell’anemia perniciosa. 

Si deve pensare che tale trasformazione si sia venuta esaurendo o mo¬ 
dificando nella sua morfologia evolutiva, ciò che riesce più tacile immagi¬ 
nare, specialmente perchè la puntura splenica ci aveva dimostrato la presenza 
notevole di eritroblasti e megaloblasti. Negli strisci di milza accanto ad una 
gran maggioranza di elementi reticolari tipici, di vaiia foima e volume, 
talora aggruppati in piccoli noduli, se ne notavano alcuni in via di dilfe- 
renziazione più o meno accentuata, con presenza di scarse e grosse granu¬ 
lazioni, alcuni del tipo neutrofilo, altre più raramente basofile ed eosinofile, 
ma che conservavano nettamente i caratteri nucleari e protoplasmatici dei 

« reticulociti ». 

L’esame del midollo, specie in queste affezioni sistemiche, non dovrebbe 
mai essere circoscritto ad una sede sola « per la possibilità che il processo 
morboso per quanto sistematico il senso patogenetico possa esserlo in mag¬ 
gior o minor grado in senso distributivo » (Villa), ma non ci è stato possi¬ 
bile compiere questo esame comparativo. Il reperto del midollo costale fu 

simile a quello delle leucemie a decorso acuto. 

Piccoli focolai di proliferazione cellulare del tipo istiocitario nel tessuto 
perirenale e nel parenchima polmonare, convalidavano la diagnosi istolo¬ 
gica di una malattia che ha colpito primitivamente il sistema reticolo istio¬ 
citario, con stimolo proliferativo ed evolutivo; 1 aspetto prevalentemente 
emolitico della milza può indurre la ipotesi di un contemporaneo aumentato 
stimolo funzionale di esso. (Continua). 
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Contributo al meccanismo delPiperglicemia alimentare. 

Influenza dell’innervazione epatica. < 1} 

RICERCHE SPERIMENTALI 

del dott. Francesco Conti, assistente ordinario. 

È noto che in seguito all’ingestione di quantità anche piccolo di idrati 
di carbonio (20 gr. di glucosio nell’uomo) si determina un aumento tem¬ 
poraneo della glicemia, che appare già dopo 5 minuti, raggiunge l’acme fra 
i 20 e i 30 minuti e si esaurisce nella seconda o terza mezz’ora. 

Se questa nozione, per quanto in contrasto con la classica teoria della 
funzione glicopessica del fegato, può dirsi ormai generalmente accettata, 
molto controverse sono invece le opinioni sul meccanismo con cui si deter¬ 
mina l'iperglicemia, nonostante le notevoli ricerche e contributi ai quali la 
questione ha dato luogo recentemente da parte di numerosi ricercatori. 

Secondo Hofmeister, Baudonin, Staub, Elek, Goldgruber ed altri l’iper- 
glicemia alimentare è dovuta al diretto passaggio nel circolo generale del 
glucosio assorbito dall’intestino: lo zucchero esogeno assorbito dalle radici 
portali solo in parte verrebbe fissato dal fegato, mentre in parte raggiunge¬ 
rebbe la circolazione generale, dove rimarrebbe finché non è fissato dagli 
altri tessuti, oppure sottratto dal fegato in un ulteriore passaggio attraverso 
quest’organo (Gigon, Condorelli). Questa veduta spiegherebbe la forma della 
nota curva glicemica : la linea ascendente sarebbe dovuta all’assorbimento 
del glucosio, la linea discendente alla sua fissazione od ossidazione. 

Recentemente sono stati elevati dei dubbi sulla esattezza di questa con¬ 
cezione. Eisner e Forster per primi hanno pensato che l’iperglicemia sia 
dovuta a una eccitazione della funzione glicogenolitica, ad opera di uno sti¬ 
molo che, partito dal canale gastro-intestinale in seguito al pasto idro-car¬ 
bonato, si eserciterebbe in via riflessa sul fegato. 

Rosenberg, von Noorden, Umber, Lesser hanno sostenuto, con l’autori¬ 
tà del loro nome, questa ipotesi. 

(1) L'argomento è stato oggetto di una comunicazione alla R. Accademia Medico-Chi¬ 
rurgica di Napoli, nella seduta del 23 giugno 1929. 
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Le più importanti ragioni che hanno portato a formulare la teoria da 
stimolo sono: il precoce apparire ddl iperglicemia e la indipendenza del¬ 
l’altezza della curva glicemica dalla quantità di glucosio somministrato. In¬ 
fatti, l’insorgere dell'iperglieemia è veramente molto precoce. Condorelli nel 
1924 aveva già notato un sensibile rialzo dello zucchero del sangue dopo 
10 minuti dall’ingestione. Gigon nel 1925, dopo 12 minuti dalla sommini¬ 
strazione di 50 gr. di pane, riscontrò una netta iperglicemia. Mahler e Ris- 
chawy in esperimenti su uomini sani, cui davano una soluzione di zucche¬ 
ro con sonda duodenale, stabilirono che l’iperglicemia si manifesta già tre 
minuti dopo l’introduzione, per cui escludono recisamente che essa sia da 
attribuire a un tanto rapido assorbimento del glucosio somministrato. 

Il secondo punto di appoggio della teoria da stimolo è dato dagli espe¬ 
rimenti di Hansen, in soggetti normali, a cui dava per os quantità di glu¬ 
cosio varianti da 20 a 400 gr. Nello stesso soggetto le variazioni della glice- 
mia erano pressoché costanti e indipendenti dalla quantità somministrata. 
Queste ricerche furono confermate da Hamman e Hieschmann, Kingo Roto, 
Natuzo Kuno e altri. 

Un’altra osservazione discordante con l’ipotesi del riassorbimento ci vie¬ 
ne fornita da Gigon, il quale notò nei cani che l’iperglicemia era cessata 
prima che tutto il glucosio somministrato fosse sparito dall’intestino. Que¬ 
sto A. ebbe anche a notare che, tanto in sani che in diabetici, si aveva una 
pronta iperglicemia, sia dopo pasto di zucchero, che dopo somministrazione 
di caseina. 

Torday in individui normali notò un iperglicemia altrettanto pronta, 
sia che somministrava 30 gr. di glucosio, che se dava 50 gr. di pane. Orbene 
non essendo ammissibile che il pane, che deve essere prima digerito e tra¬ 
sformato in glucosio, possa essere assorbito così rapidamente come la solu¬ 
zione del glucosio, bisogna pensare che l’iperglicemia sia dovuta a ben al¬ 
tra causa che il passaggio in circolo del glucosio assorbito. 

Prende così consistenza l’ipotesi dello stimolo: tanto il pane che il glu¬ 
cosio, come anche la caseina, determinano ugualmente un riflesso sulla gli- 

copoiesi epatica, che produce la nota iperglicemica. 

Il meccanismo di questo fenomeno potrebbe esser chiarito dagli esperi¬ 
menti di Giaccio e Racchiusa, i quali trovarono costantemente iperglicemia 
nél cane durante il periodo digestivo, con alimentazione di sostanze varie. 
Gli stessi ricercatori poterono riprodurre l’iperglicemia con la somministra¬ 
zione di una soluzione di acido cloridrico per os , come anche durante il pa¬ 
sto psichico nel cane. Anche Abelous e Soula avevano ottenuta iperglicemia 
da introduzione diretta di acido cloridrico nel duodeno. Basterebbe quin¬ 
di il riassorbimento della secrezione gastrica per produrre iperglicemia. Ul¬ 
teriormente invece, questa è stata da Martino messa in dipendenza della se¬ 
crezione esterna del pancreas, riassorbita attraverso la parete intestinale. In¬ 
fatti l’iperglicemia sarebbe più intensa dopo pasto di proteina e di idro-cai- 
bonati, che eccitano maggiormente questa secrezione, debole o nulla dopo 
somministrazione di olio di oliva; la legatura del dotto pancreatico soppii- 
merebbe la reazione glicemica. Conciliando le due vedute si può ammetleie 
che l’acido cloridrico agisca in via indiretta, eccitando la secrezione esterna 
del pancreas, che assorbita stimolerebbe la glicogenolisi. 

£ nota l’influenza che esercita il tipo abituale deH’alimentazione sulla 
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curva glicemica da pasto di zucchero. Recentemente Schellong e Kramer 
hanno comunicato che, in individui sottoposti per lungo tempo a cura di 
ingrassamento con dieta prevalente di idrati di carbonio, la curva della iper- 
glicemia alimentare si manifesta più precoce e più ripida che prima della 
cura. Non essendo ammissibile che questa abbia potuto modificare le condi¬ 
zioni dell assorbimento intestinale, gli AA. attribuiscono rinnalzamento del¬ 
la curva glicemica a cause riflesse, e precisamente a una più pronta secre¬ 
zione di glicemina, l'ormone iperglicemizzante ammesso da Loewi. 

Quest’A. ha potuto dimostrare nell’ultrafiltrato di sangue proveniente 
dal fegato di animali sottoposti a causa iperglicemizzante (adrenalina, glu¬ 
cosio), una sostanza solubile in alcool, che iniettata nei conigli ha la pro¬ 
prietà di elevarne il tasso glicemico. Quest’ormone, denominato da Loewi 
glicemina, è secreto dal fegato anche quando è isolato e sottoposto a cir¬ 
colazione artificiale. Esperimenti in corso in questo Istituto, condotti dal 
dott. Rapinesi (1), dal prof. Condorelli e dal dott. Francaviglia, pur non 
confermando la pretesa azione della glicemina in vitro, tendono a confer¬ 
marne 1'esistenza nel sangue di animali sottoposti a determinati stimoli di 
sostanze iperglicemizzanti. La secrezione di glicemina sarebbe inibita dalla 
ergotamina, sostanza ad azione elettiva paralizzante del simpatico. 

L’importanza del sistema nervoso vegetativo nel determinismo dell’iper- 
gflicemia alimentare è stata in questi ultimi anni lumeggiata da una note¬ 
vole mèsse di ricerche cliniche e sperimentali. 

Iieteny e Grunke nel 1926 notarono che, nei conigli trattati con ergo¬ 
tamina, la curva glicemica dopo introduzione orale di glucosio decorre as¬ 
sai più bassa che nei controlli. Simile azione delLergotamina è stata riscon¬ 
trata da Heteny e Poganv, Moretti, Bufano, Rednik e altri. 

• Pollak inoltre notò che in alcuni conigli in cui tale azione dell'ergota- 
mina non era sensibile, il trattamento combinato con dosi opportune di er¬ 
gotamina e di atropina riproduceva il fenomeno, riuscendo in taluni casi 
ad impedire qualsiasi innalzamento del tasso glicemico dopo pasto di zuc¬ 
chero. Poiché il trattamento non influenzava il tasso glicemico a digiuno, 
nè la curva iperglicemica dopo introduzione endovenosa di glucosio, LA. 
conclude che i processi regolatori della glicemia alimentare, influenzati dal- 
l’ergotamina e atropina nel modo suddetto, si compiono esclusivamente nel 
fegato. Per Pollak il potere glicopessico del fegato sarebbe in condizioni nor¬ 
mali, nella massima parte, bloccato dal tono del sistema nervoso vegetativo; 
il blocco può essere tolto dalla combinazione ergotamina più atropina. Spet¬ 
terebbe poi alPinsulina il compito di correggere l’iperglicemia alimentare, 
favorendo la fissazione del glucosio nel fegato e negli altri tessuti, quando 
l’insulinemia è cospicua, cioè nella seconda fase della curva glicemica. Ma 
sulla discussione di questa costruzione teorica avrò modo di tornare più 

oltre. 

Va ricordato a questo punto che recentemente Rednik ha ottenuto in 
uomini sani un appiattimento della curva dell iperglicemia alimentale, pie- 
vio trattamento con cloruro di calcio, che, come è noto, influenza notevol¬ 
mente il tono del sistema' nervoso vegetativo. 

Questi dati sono in perfetta armonia con quanto si è notato in patologia 


(1) Purtroppo immaturamente deceduto or sono pochi mesi. 
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umana sul comportamento dell’iperglicemia alimentare, in individui con 
turbe endocrino-simpatiche (basedowiani, addisoniani, ecc.). 

Già prima che l’argomento tosse affrontato dal punto di vista sperimen¬ 
tale sotto i diversi aspetti, come sopra è esposto, l’ipotesi della teoria da 
stimolo era stata da Gondorelli in questo Istituto chiaramente prospettata, 
mediante l’analisi critica di abbondante materiale, ricavato da ricerche spe¬ 
rimentali, e dallo studio delle curve glicemiche alimentari in svariate forme 
morbose. 

Di speciale interesse sono le anomalie della glicemia alimentare negli 
ammalati di fegato. 1 punti, su cui Gondorelli ha particolarmente insistito, 
sono i seguenti : 

1) Nell’insufficienza epatica, non solo non è costante un’abnorme ele¬ 
vazione della glicemia alimentare (come dovrebbe essere secondo il classico 
schema di Cl. Bernard); ma può persino osservarsi un’abbassamento del 
tasso glicemico, dopo l’assorbimento del glucosio. Questo tipo di curva Gon- 
dorelli chiamò paradossa. 

2) In molti casi di epatopatie, in cui però non esisteva alcun segno 
clinico d’insufficienza epatica, la forma della curva gìlicemica non poteva 
essere assolutamente giustificata dal semplice assorbimento del glucosio som- 
ministrato. Infatti, pur non esistendo la benché minima stasi portale, alcuni 
soggetti (un caso di calcolosi epatica, uno di ittero catarrale, uno di ittero 
emolitico), risposero con una curva abnormemente alta, che si andò ele¬ 
vando nella seconda e terza mezz’ora sorpassando i 2 gr. per mille. Ciò non 
poteva essere spiegato con semplice assorbimento, giacché in tal caso, pur 
volendo ammettere la mancata funzione glicopessica del fegato, l’acme 
avrebbe dovuto corrispondere alla prima mezz ora, o alla prima ora, in cui 
H’assorbimento è massimo. 

3) Che la anomalia delle curve osservate negli epatopazienti non fosse 
dovuta a ritardo di assorbimento è dimostrato dal fatto che non esiste nes¬ 
suna differenza costante tra ammalati di fegato con e senza stasi portale. 

4) Nel medesimo paziente si aveva la stessa anomalia di decorso della 
curva glicemica, sia che il glucosio fosse stato dato per os, sia che fosse 
stato iniettato in una vena del sistema venoso generale. 

È, in seguito a tali dati clinici su ammalali di fegato e su infermi di 
altri stati morbosi, che Condorelli venne ad ammettere che l’abnorme ele¬ 
vazione della glicemia, in seguito all’ingestione di glucosio in quei casi in 
cui la si riscontra, anziché essere espressione di una insufficienza epatica, 
sia effetto di una irritazione della funzione glicogenolitica; e tale disfunzione 
epatica, anziché legata a una lesione di questo viscere, essere causata da uno 
squilibrio del sistema endocrino simpatico, che governa la funzione glico- 
regolatrice del fegato. (Basterebbe a tal proposito citare la tipica curva del- 
l’iperglicemia, che si ha nei basedowiani. caratterizzata da un rapido innal¬ 
zamento e un rapido ritorno al normale). 

Certo è che dall’insieme di tanti dati di fatto è legittimo ammettere che 
il sistema nervoso giuochi una parte notevole nel determinismo dell ipergli- 
cemia alimentare. Resta però da dimostrare se essa sia tutta dovuta all’azione 
di uno stimolo nervoso, come vogliono i sostenitori della teoria da stimolo, 
o se vi concorra a determinarla anche il passaggio in circolo del glucosio 

ingerito. 
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Infatti non pochi argomenti hanno a loro favore i sostenitori della teoria 
di riassorbimento. 

Pollali in una importante Memoria sull’argomento, riportando sul¬ 
l’uomo i dati di Cori sulla velocità dell’assorbimento intestinale del glucosio 
nei ratti e di Woodyatt nei cani, calcolata da questi AÀ. a grammi 1,7 per 
kilogrammo di animale e ora. calcola in gr. 4,5 la quantità di glucosio che 
può assorbire l’uomo nei primi 3 minuti dall’ingestione, tanto quanto 
basta a produrre una sensibile iperglicemia. Uno degli argomenti più ripe¬ 
tuti a favore della teoria da stimolo, che cioè nei primi 3 minuti non è pos¬ 
sibile avere il passaggio in circolo di glucosio sufficiente per produrre 
Piperglicemia, viene così a perdere il suo valore. 

Inoltre si è obbiettato che quando il fegato e particolarmente povero di 
glicogene, come ha dimostrato Grunke nei cani tenuti lungamente a di¬ 
giuno, l’iperglicemia provocata è più alta. Ma poiché questi animali, come 
osserva Pollak, hanno una glicemia a digiuno perfettamente normale, deb¬ 
bono possedere una sorgente di zucchero che basta per il normale riforni¬ 
mento del sangue, anche sotto un forte stimolo glicopoietico. Franck e Isaac 
in conigli, in cui la distruzione delle riserve di glicogene nel fegato e nei 
muscoli era ottenuta per mezzo dell’avvelenamento con fosforo, e in cui il 
tasso della glicemia era bassissimo, notarono che il pasto di zucchero de¬ 
terminava una iperglicemia alimentare che sorpassava per altezza e durata 
quella degli animali normali, mentre che l’iniezione di adrenalina rima¬ 
neva senza effetto sul tasso glicemico. Da ciò si dedurrebbe che l’ipergli- 
cemia alimentare sia effetto di un passaggio in circolo del glucosio esogeno, 
non essendo in questi animali mancanti di depositi di glicogene, possibilità 
di glicopoiesi riflessa. Queste deduzioni però appaiono alquanto criticabili, 
tenuto conto che l’avvelenamento da fosforo turba profondamente tutto il 
meccanismo della glicoregolazione, in cui una parte notevolissima spetta al 
pancreas e ad altre ghiandole endocrine. 

La questione della possibilità del passaggio in circolo attraverso il fe¬ 
gato del glucosio assorbito dall’intestino, è stata studiata direttamente da 
Gigon con l’esame comparativo della glicemia nella vena porta e nelle vene 
sovraepatiche dopo il pasto di glucosio. Quest A. trovò negli animali a di¬ 
giuno una differenza da due a dieci iti mg. di glucosio in più nelle sovra¬ 
epatiche rispetto alla vena porta: la stessa differenza ebbe a constatare du¬ 
rante l’assorbimento intestinale di glucosio, per cui, secondo l’A., non vi è 
ragione di ammettere una glicopoiesi da stimolo, perchè tutto il glucosio 
assorbito dall’intestino oltrepassa il fegato senza esservi trattenuto in modo 
evidente. Gigon ammette che il glucosio venga in parte assorbito anche dai 
linfatici e che deve prima venire a contatto con tutti i tessuti del corpo in 
modo che solo quella parte non utilizzata da essi viene immagazzinata dal 
fegato. Questi esperimenti furono eseguiti su animali narcotizzati. Orbene 
bisogna tener conto della profonda alterazione sulla glicoiegolazione eser¬ 
citata dai narcotici, che determinano una notevole iperglicemia per azione 

sul simpatico, come dimostrano studi recenti. 

Io ho ripetuto questi esperimenti in animali non narcotizzati, peiò an¬ 
che in queste condizioni interviene a compromettere la nettezza dei risul¬ 
tati un altro fattore importantissimo: l’iperglicemia dovuta ad eccitazione 
delle terminazioni degli splancnici per l’intervento sugli organi addomi- 
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nali, come ho illustrato in una precedente nota (1). A questo fattore io ho 
attribuito il notevole aumento del glucosio nelle sovraepatiche rispetto alla 
porta, durante l’assorbimento intestinale, ma non si può escludere che esso 
possa esser dovuto a una eccitazione del glucosio sulla glicogenolisi epatica. 

Ulteriormente Borodulin in esperimenti simili, prolungando l’osserva¬ 
zione delle curve glicemiche nei due territori venosi per quattro ore, ha 
notato che durante l'assorbimento del glucosio le due curve procedono col 
più stretto parallelismo nella prima ora. però in seguito la curva sovraepatica 
si abbassa, incrocia la curva portale e procede poi sempre più bassa, dimo¬ 
strando che il fegato arresta il glucosio solo tardivamente, proprio nel tempo 
in cui l’iiperglicemia nel sangue periferico si abbassa. 

Pertanto il rialzo precoce dell'iperglicemia alimentare sarebbe dovuto 
ad un diretto passaggio del glucosio nel circolo generale e non a uno sti¬ 
molo glicopoietico, perchè in tali caso dovrebbe determinarsi nelle vene 
sovraepatiche un’importante elevazione e contemporaneamente una com¬ 
pleta divergenza con la vena porta. Le curve invece decorrono con il più 
completo parallelismo, finché non si manifesta la ritenzione dello zucchero 
da parte del fegato. Le interessanti ricerche di Borodulin sono anche esse 
eseguite su cani narcotizzati. L’A. esclude che la narcosi possa turbare 
l’esperimento, influenzando la glicogenolisi, perchè in tal caso non sarebbe 
possibile un perfetto parallelismo tra la curva sovraepatica e portale. 
A parte il fatto che recentemente è stato dimostrato (Houssay, Lewis e Mo¬ 
linelli) che la morfina produce iperglicemia per azione stimolante sull'in¬ 
nervazione simpatica del fegato, non si comprenderebbe così da che ori¬ 
gina l’iperglicemia di circa 4 gr. che egli trova nei suoi animali morfiniz¬ 
zati, prima della somministrazione del glucosio. La curva della sovraepatica 
potrebbe essere la risultante di due fenomeni agenti in senso inverso : gfli- 
cogenolisi da narcotico e fissazione epatica del glucosio. Quando lo stimolo 
del narcotico si esaurisce, si renderebbe evidente 1 arresto epatico dello zuc¬ 
chero. Ma a questo punto bisogna tener presente l'intervento della secre¬ 
zione dell’insulina, che raggiunge il massimo dopo un’ora dal pasto di zuc¬ 
chero, determinando la fissazione di questo in tutti i tessuti e quindi anche 

nel fegato. 

Purtroppo anche gli esperimenti su animali non narcotizzati, non ap¬ 
portano un contributo sicuro. I dati risultanti da tali ricerche debbono es¬ 
sere interpetrati con molta cautela a causa — come ho detto sopra del 
notevole eccitamento indotto sulle terminazioni nervose addominali dall in¬ 
tervento necessario per prelevare il sangue dalla porta e dalle sovraepatiche. 

La questione appare pertanto insoluta. Se una notevole massa di dati 
clinici e sperimentali tende a dimostrare la possibilità di una genesi riflessa 
deH’iperglicemia alimentare, nessun dato sperimentale abbiamo che escluda 
in modo convincente la possibilità di una origine esogena dello zuccheio, 
che si ritrova in circolo durante l’iperglicemia. 

% Una prova diretta potrebbe esser data, come ben dice Pollak, solo se lo 
zucchero esogeno (glucosio portale) e quello endogeno, potessero essere di¬ 
stinti chimicamente. Le ricerche di Lundsgaard e Holbott al riguardo di 
una speciale forma chimica dello zucchero endogeno, il neo-glucosio, pur- 


(1) Conti. Minerva Medica, n. 7, 1927. 
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troppo non sono state confermate dai successivi ricercatori. Qualche tenta¬ 
tivo in questo senso è stato fatto da Loew e Krcma, servendosi della som¬ 
ministrazione di una sostanza che può dimostrarsi nel sangue accanto al 
glucosio: il diossiacetone. Ma naturalmente, nulla ci autorizza a riportare al 
glucosio quanto gli autori deducono dal comportamento del diossiacetone. 

Allo stato attuale delle cose bisogna attenersi a una spiegazione che con¬ 
temperi quanto è più validamente documentato dagli studi moderni. Tale 
soluzione dovrebbe ammettere che, accanto al passaggio nel circolo gene¬ 
rale dello zucchero ingerito, nel meccanismo delTiperglicemia alimentare, 
interviene una più o meno cospicua secrezione attiva di glucosio dal fe¬ 
gato, prodotta da uno stimolo ormonale o nervoso, determinato dal pasto 
idrocarbonato. A questi due bisogna aggiungere un terzo fattore : il più o 
meno rapido intervento detrazione depressiva dell'insulina, la cui secre¬ 
zione è stata, dagli studi moderni di La Barre, dimostrata essere in dipen¬ 
denza del sistema autonomo. 

Questo concetto viene recentemente sostenuto da Schellong e Kramer 
nella sua citata Memoria sulle cure d’ingrassamento. « Noi non riteniamo 
esatto di mettere di fronte a una teoria da stimolo una teoria da riassorbi¬ 
mento : i due concetti non possono scindersi; il prendere in considerazione 
Luna e l'altra ipotesi non è da noi ritenuto un compromesso insoddisfa¬ 
cente. L’asprezza iniziale delle curve delTiperglicemia alimentare da noi ri¬ 
cavate durante le cure d’ingrassamento, deve esser forzatamente attribuita 
ad azione da stimolo. Nella curva iperglicemica contribuiscono quindi, uno 
dopo l’altro: l’azione dello stimolo, l’effetto di riassorbimento, l’azione del¬ 
l’insulina ». 

Per quanto riguarda la natura dello stimolo, abbiamo visto come la mag¬ 
gior parte delle osservazioni depongano per la natura nervosa del mede¬ 
simo. Un riflesso partirebbe dal canale intestinale e, per le vie del sistema 
nervoso vegetativo, raggiungerebbe il fegato, accelerandone 'la funzione gli¬ 
cogenolitica. Pollak prospetta anche la possibilità che lo stimolo si porti 
sulle surrenali, quindi tutto si ridurrebbe a una iperglicemia adrenalinica. 
Inoltre si potrebbe anche ammettere un’azione diretta del glucosio sulla 
cellula epatica (Loewi). 

* 

* * 

Scopo delle seguenti ricerche fu quello d’indagare se è dimostrabile con 
esperimenti l’esistenza di uno stimolo nervoso suscitato dal pasto di idrati 
di carbonio sulla glicogenolisi epatica. Pertanto ho determinato in animali 
da esperimento le curve delTiperglicemia alimentare, dopo soppressione 
funzionale del sistema nervoso vegetativo a mezzo del trattamento combi¬ 
nato con ergotamina e atropina. 

Col primo gruppo di esperimenti ho seguito il metodo adottato da 
Pollak nelle sue ricerche sui conigli: ho creduto però opportuno modifi¬ 
care la tecnica, in modo da evitare qualsiasi eventuale perturbamento delle 
condizioni normali deH’assorbimento intestinale. Si sa infatti che l’ergota- 
mina produce uno spasmo del piloro e ischemia nel territorio dello splan¬ 
cnico. Non è sicuramente dimostrato che l’atropina annulli questi effetti 
deH’ergotamina. Perciò il glucosio era iniettato direttamente in un ansa in¬ 
testinale; in altri esperimenti la stessa soluzione era introdotta direttamente 

in una radice portale. 
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Le mie ricerche sono siate eseguite su cani di circa 10 kg. in cui avevo 
precedentemente studiato la curva glicemica dopo carico di glucosio. In essi 
iniettavo il solfato di atropina alla dose di cgr. 0,25 per via sottocutanea e 
dopo mezz’ora il tartrato di ergotamina (Gvnergen Sandoz) per via endove¬ 
nosa, alla dose di mezzo mgr. per kg. di'animale. Il glucosio (nelle propor¬ 
zioni di un gr. per kg. di peso dell’animale e in soluzione al 40 %) veniva 
dato dopo 15 minuti dall’ultima iniezione. Queste condizioni apparvero le 
più opportune dopo alcune ricerche di orientamento. Per il dosaggio del 
glucosio nel sangue fu usato il metodo di Bang con le modifiche del Con¬ 
dolili. 


Tabella I. 



Gliceraia a digiuno 

Glicemia alimentare dopo iniezione del duodeno 
di 1 gr. prò Kgr. di peso, di glucosio 


Senza 

trattamento 

Dopo 

Erg. + Atr. 

Dopo 20' 

Dopo 40' 

Dopo 60 ' 

Cane N. 1. 

1.16 


1.53 

1.46 

1.28 

Id. 

1.21 

1.25 

1.90 

2.17 

2.00 

Cane N. 2. 

1.28 


2.25 

2.35 

2.40 

Id. 

1.03 

1.42 

1.85 

1.57 

1.03 

Cane N. 3. 

1.14 


1.32 

1.64 

1.75 

Id. 

1.30 

1.30 

1.39 

1.62 

1.80 


I dati riportati nella Tabella 1 rappresentano tre tipi diversi del com¬ 
portamento della reazione glicemica dopo paralisi del sistema nervoso ve¬ 
getativo con ergotamina e atropina. La curva nella l a ora, cioè nel periodo 
in cui si esplicherebbe l’effetto dello stimolo, non mostra un comporta¬ 
mento costante : in un caso è più basso, in uno è quasi invariato, in uno è 
addirittura più alto che negli stessi animali prima del trattamento. In nes¬ 
sun caso fu possibile ottenere l’assenza di reazione glicemica dopo carico 
di glucosio, notato da Pollak nei conigli. Nè un comportamento uniforme 
hanno mostrato le curve, quando la soluzione del glucosio veniva iniettata 
direttamente in una radice portale, al riparo da eventuali disordini dell as¬ 
sorbimento intestinale. 

Tabella IL 



Glicemia 

a digiuno 

Glicemia dopo iniezione in una radice portale 
di 1 gr. di glucosio prò Kgr. 

Senza trat¬ 
tamento 

Dopo 

Erg.+ Atr. 
e lapar. 

Dopo 10' 

Dopo 20' 

Dopo 30' 

Dopo 40' 

Dopo 60' 

Dopo 90' 

Cane N. 4 

0.96 


3.72 

3.03 

2.39 

2.32 

1.89 

1.64 

Id. 

1.30 

2.00 

3.50 

3.21 

2.28 

1.92 

1.42 

0.98 

Cane N. 5 

1.28 


2.78 

2.76 

2.20 

1.28 

1.21 

1.14 

Id. 

1.00 

1.03 

3.90 

3.42 

3.32 

3.30 

2.89 

2.40 

Cane N. 6 

1.03 


2.67 

2.60 

2.41 

2.00 

1.10 

0.98 

Id. 

1.29 

0.98 

3.60 

3.25 

3.25 

2-21 

2.20 

1.10 
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Come risulta dai protocolli della Tabella II, la curva dopo il trattamento 
con ergotamina e atropina fu una volta più bassa e due volte nettamente 
più alta che prima del trattamento, quando le soluzioni di glucosio furono 
iniettate nella porta. Pertanto, la incostanza d azione del trattamento para¬ 
lizzante del sistema nervoso vegetativo sulla reazione glicemica non può 
attribuirsi a turbe deH’assorbimento intestinale. Questo punto era necessario 
chiarire perchè, essendo sostenuto da Pollak che solo la curva da introdu¬ 
zione intestinale di glucosio è abbassata in animali trattati con ergotamina 
più atropina e quella da introduzione endovenosa non influenzata in alcun 
modo, si poteva pensare (Miculick) che il trattamento agisse per il tramite 
di modificazioni delTassorbimento dalTintestino e non con azione sul si¬ 
stema glicoregolatore del fegato. 

Inoltre risulta da esperimenti da me fatti e riportati nella Tabella III, 
che il trattamento paralizzante del sistema nervoso vegetativo influisce anche 
sulla regolazione glicemica da iniezione endovenosa di glucosio, cosa che 
del resto è più chiaramente dimostrata dai seguenti esperimenti, in cui sono 
paragonati la curva da iniezione endovenosa di glucosio con quella da in¬ 
troduzione diretta nella vena porta. 


Tabella III, 



Glicemia a digiuno 

Glicemia dopo iniez. endovenosa di glucosio 

Senza 

trattamento 

i 

Dopo 

Erg. + Atr. 

Dopo 20' 

Dopo 40' 

Dopo 60' 

Cane N. 1 . 

1.30 


1.46 

0.89 

1.07 

Id. 

1.30 

1.30 

1.57 

1.21 

0.96 

Cane N. 2. 

1.32 


3.28 

2.25 

1.92 

Id. 

1.14 

1.17 

2.89 

1.82 

1.14 

Cane N. 3. 

1.25 


3.21 

1.52 

1.46 

Id. 

1.07 

1.30 

2.82 

1.65 

1.50 


Tabella IV. 



Glicemia 

a digiuno 

Introduz. 

della 

soluzione 

Glicemia dopo carico di glucosio 


Senza 

tratta¬ 

mento 

Dopo 

Erg. + Atr. 

di 

glucosio 

nella: 

Dopo 10' 

Dopo 20' 

Dopo 30' 

Dopo 40' 

Djpo 60' 

Dopo 90' 

Cane N. 14 . . 

: 1.25 

2.00 

Porta 

4.50 

3.21 

2.28 

1.92 

1.42 

0.96 

Id. 

0.98 

1.80 

Giugu¬ 

lare 

4.71 

3.32 

2.85 

2.03 

1.14 

0.92 

Cane N. 15 . . 

1.30 

1.35 

Porta 

3.60 

3.25 

3.25 

2.80 

2.21 

1.10 

Id• • • • • 

1.03 

0.92 

Giugu¬ 

lare 

2.67 

2,35 

1.75 

1.70 

1.10 

0.85 
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In questi iprotocolli non si vede decorrere la curva da introduzione nella 
vena porta più bassa che quella da iniezione in una vena periferica, come 
dovremmo aspettarci accettando la veduta di Pollale, ma le due curve de¬ 
corrono identiche o addirittura è più bassa quella ottenuta dopo introdu¬ 
zione di glucosio nella giugulare. 11 legalo quindi non mostra un optimum 
di lavoro, dopo che il blocco della funzione glicopessica è stato tolto dalla 
paralisi del sistema nervoso vegetativo, perchè in tal caso ne sarebbe risul¬ 
tato un abbassamento della curva, dopo introduzione del glucosio nella porta. 
Le mie ricerche non confermano quindi la teoria di Pollak, per quanto sia 
opportuno far notare che l’incostanza dei risultati deponga per una poco 
sicura azione paralizzante del sistema nervoso vegetativo, esercitata dall’er- 
gotamina e dall’atropina nelle dosi impiegate. 

Tenuto conto della variabilissima reattività individuale degli animali, di 
fronte alle suddette sostanze, in rapporto al tono del sistema nervoso vegeta¬ 
tivo, variabile in ogni individuo, ho creduto più opportuno tentare l’interru¬ 
zione meccanica delle vie del sistema nervoso vegetativo che vanno al fegato. 
In tal modo mi è sembralo che si potesse più nettamente lumeggiare l’azione 
esplicata dal fegato non più sottoposto ad influssi nervosi nella regolazione 
glicemica da somministrazione di glucosio, ma sopratutto si potesse dimo¬ 
strare direttamente resistenza o meno di uno stimolo glicogenolitico, eserci¬ 
tato dal pasto di idrati d» carbonio sulla cellula epatica, a mezzo delle vie 
nervose suddette. Il vantaggio realizzato da queste ricerche sul metodo delle 
sostanze ad azione farmacodinamica, risiede nel non alterare le correlazioni 
nervose tra gli altri organi e ghiandole endocrine, specie il pancreas. 

Gli esperimenti erano congegnati nel modo seguente. A grossi cani, in 
cui si era prima studiato il comportamento della curva glicemica, dopo som¬ 
ministrazione gastrica di glucosio eseguivo la laparotomia, previa narcosi 
morfino-eterea e, afferrato ed estrinsecato quanto è possibile il peduncolo 
epatico, eseguivo la preparazione anatomica degli elementi che lo compon¬ 
gono, recidendo i nervi che formano un ricco plesso intorno all’arteria ed 
asportando ogni formazione con nettivaie che potesse mascherare vie ner¬ 
vose. Si aveva cura di rispettare i filuzzi nervosi che decorrono lungo l’ar¬ 
teria pancreatico-duodenale, ciò che era possibile praticando la denerva¬ 
zione molto in prossimità dell’ilo. Indi pennellavo Tarteria epatica con so¬ 
luzione a'icoolica di fenolo al 2 %, allo scopo di distruggere ogni filuzzo 
nervoso residuo. Richiuso e suturato l’addome, lasciavo che l’animale si 
rimettesse dal trauma operatorio e lo sottoponevo per due settimane ad ali¬ 
mentazione uniforme. Indi determinavo la curva dell’iperglicemia alimen¬ 
tare dopo somministrazione della solita quantità di glucosio (un gr. per kg. 
di peso dell’animale in soluzione al -10 % introdotta nello stomaco a mezzo 
di un sondino). Ultimato resperimento sacrificavo l’animale. All’autopsia 
il fegato fu trovato sempre di aspetto e di dimensioni normali, nè furono 
notati segni di stasi circolatoria addominale. Del peduncolo epatico ese¬ 
guivo numerose sezioni e controllavo all’esame istologico se tutti i nervi 

erano stati distrutti. 
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Tabella V. 




Glicemia 

Glicemia alimentare dopo fnge 

per Kgr. di 



a digiuno 

Dopo 30' 

Dopo 00' 

Dopo !) 

Cane N. 7 . . . 

Prima della 
denervazione 
epatica 

] .00 

2.35 

2.20 

1.10 

Id. 

Dopo 

1.05 

2.00 

1.90 

1.20 

Cane N. 8 . . 

Prima 

1.05 

1.92 

1.80 

1.55 

Id. 

Dopo 

1.24 

1.50 

1.43 

1.40 

Cai.e N. 9 . . . 

Prima 

1.20 

3.02 

2.59 

2.16 

Id. 

Dopo 

1.09 

1.55 

1.70 

1.53 

Cane N. 10 . . 

Prima 

1.21 

1.92 

1.85 

1.70 

Id. 

Dopo 

1.17 

1.47 

1.70 

1.43 

Cane N. 11 . . . 

Prima 

1.30 

3.00 

2.29 

1.40 

Id. 

Dopo 

1.02 

2.06 

2.00 

1.56 


SIO 


Dopo 120' 


Dopo 150' 


0.95 

1.00 

1.06 

1.10 

1.30 

1.29 
1.32 

1.30 
1.12 
1.05 


1.03 


0.89 
1.07 
1.00 
1.21 
1.13 
1 24 
1.29 


Dal confronto delle curve glicemiche provocate con la somministrazione 
gastrica di una stessa quantità di glucosio, prima e dopo risolamento del 
fegato dalle sue connessioni nervose, emerge che, dopo la denervazione 
I ipeiglicemia è meno cospicua, nel senso che la curva ottenuta è più bassa 
e appiattita. 1 valori dello zucchero a digiuno sono influenzati non in modo 
caratteristico. La fine dell’iperglicemia avviene contemporaneamente prima 
e dopo 1 operazione. Questo decorso ci sembra abbastanza caratteristico per 
invogliai ci a formulare una spiegazione di questo interessante fenomeno. 

Anzitutto bisogna tener presente la possibilità che la denervazione abbia 
indotto modifiche nel regime circolatorio del sistema portale. Essa potrebbe 
influire in due sensi: 1) mediante alterazioni sul sistema capillare della pa¬ 
rete intestinale, ritardando l’assorbimento del glucosio; 2) mediante varia¬ 
zioni del regime circolatorio inlraepatico, permettendo un più lungo con¬ 
tatto del glucosio colla cellula epatica e favorendone la fissazione da parte 
di questa. 

La prima ipotesi può scartarsi senz’altro, perchè un rallentamento del¬ 
l’assorbimento determinerebbe invero una curva più bassa, ma 'la durata 
deH’iperglicemia sarebbe maggiore, mentre nei miei esperimenti il ritorno 
ai valori normali avviene nello stesso tempo come prima dell’operazione. 

L’esame della seconda ipotesi mi ha indotto a eseguire degli esperimenti, 
in cui la soluzione iperglicemizzante veniva introdotta, mediante un’infu¬ 
sione lentissima, direttamente in una radice portale. Poiché si calcolava ri¬ 
gorosamente la velocità e la pressione deH’infusione, questa poteva esser 
ripetuta nelle identiche condizioni e nello stesso animale, anche dopo la de¬ 
nervazione epatica. 

Se l appiattimento della curva fosse effetto di stasi circolatoria epatica, 
esso dovrebbe verificarsi, quando il fegato è denervato, anche in questi espe¬ 
rimenti. 

Espongo la tecnica seguita. Per evitare i perturbamenti della regola¬ 
zione glicemica indotti dai narcotici, gli animali non erano narcotizzati, il 
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che costituiva una grave difficoltà per la perfetta riuscita degli esperimenti, 
per i quali era richiesta una notevole immobilità, che peraltro non era pos¬ 
sibile ottenere sempre. Si praticava una piccola incisione addominale me¬ 
diana da cui si estraeva delicatamente un’ansa del tenue intestino. L ap¬ 
parecchio per l'infusione era costituito da una buretta graduata, collegata ad 
un tubo di gomma terminato con un sottile ago ipodermico, che veniva 
introdotto in una venuzza del mesenterio dell’ansa estrinsecata. Si lasciava 
così fluire, secondo la corrente sanguigna verso il fegato, la soluzione di 
o-lucosio al 40 % e a 37°, con la velocità di 1 cmc. ogni minuto. L infu¬ 
sione durava 30’, nel qual tempo era introdotta una quantità di glucosio 

calcolata in proporzione di 1 gr. ogni kg. di peso del cane. 

Subito si legava la vena a vàlle e a monte del foro praticato, si ricac¬ 
ciava l’ansa nell’addome e si suturava. L’animale riprendeva rapidamente 
il suo aspetto normale. Durante e dopo l’infusione venivano prelevati cam¬ 
pioni di sangue dall’orecchio ogni 10 minuti. L’esperimento era eseguito 
prima e dopo la denervazione del fegato. Sono riportali qui .2 esperimenti, 
in cui le condizioni volute si sono realizzate in modo perfetto in tutti ì par- 

licolari. 

Tabella VI. 


Glicemia 
a digiuno 


Glicemia dopo infusione lenta in una radice portale 

i 1 _ _ J Z j-m 1 a. n n i 


Cane N.1'2 


Id. 

CaneN.13 
Id. 


Prima 

della 

denerva¬ 

zione 

epatica 

Dopo 

Prima 
Do] o 


1.30 


1.15) 

UT 

0.98 


Dopo 

10' 

Dopo 

20' 

Dopo 

30' 

Dopo 

40' 

Dopo 

50' 

Dopo 

60' 

Doro 

75' 

Dopo 

90' 

Dopo 

120' 

4.64 

4 91 

4.32 

3.48 

2.54 

2.17 

1.90 

1.46 

0.92 

4.67 

4.87 

4.34 

3.52 

2.50 

200 

1.94 

1.50 

0.98 

3.70 

4.62 

4.23 

3.17 

2.39 

1.69 

1.12 

1.09 

1.00 

i 3.53 

4.64 

4.29 

3.21 

2.51 

2 14 

1.40 

1.07 

1.00 


1 risultati documentano la notevole identità con cui .decorrono le due 
curve glicemiche prima e dopo la denervazione, quando il glucosio senza 
venire a contatto col tubo gastro-intestinale, è immesso direttamente nelle 
radici portali II fenomeno dell’appiattimento della cu^a ghcemica n 
nt soTa dalle connessioni nervose, non è quindi da imputare a eventua 
furbe del regime circolatorio intra-epatico. Questa deduzione e possdnle 
trarre rial fatto che la velocità e la pressione dell’infusione erano cosi tenni 
da non potere influenzare in modo sensibile la circolazione del sangue nel 

denervazione, ma evidentemente non 
sono queste che hanno influenzato l’andamento della curva glicemica. 

ha,— 

connessioni nervose. 
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La teoria da stimolo sembra quindi corroborata da queste ricerche. 

Gli ultimi esperimenti, da cui risulta che la denervazione epatica non 
apporta alcuna modifica all iperglicemia, quando il glucosio è introdotto 
direttamente in una radice portale, senza venire a contatto con la mucosa 
intestinale, ci inducono a pensare che gli stimoli nervosi, che possono agire 
sul fegato modificando l’andamento della curva glicemica alimentare, par¬ 
tano dal canale gastro-intestinale. 

Se tali stimoli siano specifici del glucosio e degli altri idrati di car¬ 
bonio, o possono essere esercitati da altre sostanze alimentari (proteine), è 
questione a cui non mi è dato rispondere. 

Le presenti ricerche, se dimostrano l’influenza della azione da stimolo 
sull ipergilicemia alimentare, non escludono pertanto che alla produzione 
di questa possa concorrere in parte il passaggio diretto nel circolo generale 
del glucosio ingerito. Infatti, se l’iperglicemia fosse soltanto conseguenza di 
stimolo nervoso glicopoietico, di cui questi esperimenti comprovano resi¬ 
stenza, noi avremmo dovuto notare negli animali con fegato denervato as¬ 
senza assoluta di rialzo dello zucchero del sangue: invece non è mai man¬ 
cata anche in questo caso una iperglicemia, per quanto abbastanza modesta. 

Ciò autorizza a concludere che l’iperglicemia alimentare è dovuta in 
parte a stimolo nervoso, determinato mediante riflesso entero-epatico sulla 
glicogenolisi, e in parte ad altre cause. Queste potrebbero essere rappresen¬ 
tate dalla glicogenolisi attivata con altri ignoti meccanismi (ormonali) o dal 
passaggio diretto nel circolo di una quantità più o meno grande del glu¬ 
cosio assorbito dall’intestino. 


CONCLUSIONI 

1) Al meccanismo di produzione della curva glicemica nell’iperglicemia 
alimentare contribuisce un riflesso entero-epatico. 

2) Per la dimostrazione di un tale riflesso, che si esplica attraverso il 
sistema nervoso vegetativo, tentativi di paralisi simultanea delle due sezioni 
di esso con sostanze ad azione farmaco-dinamica non diedero risultati pro¬ 
bativi. 

3) La denervazione chirurgica del fegato induce un abbassamento e ap¬ 
piattimento della curva glicemica alimentare. Ciò depone per l’esistenza di 
uno stimolo esercitato dal glucosio esogeno sulla glicogenolisi epatica. 

4) L’abbassamento della curva glicemica non si riscontra se il glucosio 
viene iniettato direttamente nelle radici portali mediante una infusione 
lenta. Ciò autorizza a pensare che tale fenomeno non sia imputabile a turbe 

circolatorie intraepatiche indotte dalla denervazione. 

5) Q]j esperimenti negativi ottenuti quando il glucosio è iniettato diret¬ 
tamente nelle radici portali, inducono ad ammettere che gli stimoli nervosi, 
che possono agire sul fegato modificando 1 andamento della cui va glice¬ 
mica, partano dal canale gastro-intestinale. 

6) L’iperglicemia alimentare non appare del tutto un effetto di stimolo 
nervoso, perchè essa insorge, sebbene affievolita, anche a fegato, denervato. 
È possibile che altri fattori concorrano a determinarla (una stimolazione 
ormonale della glicopoiesi, o il passaggio diretto nel circolo del glucosio 

esogeno). 
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RIASSUNTO. 

Allo scopo di indagare se nel determinismo dell’iperglicemia alimentare 
è dimostrabile, in via sperimentale, l’esistenza di uno stimolo nervoso eser¬ 
citato dal pasto di idrati di carbonio sull’attività glicogenolitica del legato, 
l’A ba isedato nei cani il legato dalle sue connessioni nervose, studiandovi 
le variazioni dell’iperglicemia alimentare. Questa apparve più moderata dopo 
tale intervento. Ricerche complementari inducono ad ammettere che il feno¬ 
meno non è dovuto a variazioni del regime circolatorio intraepatico, ma 
che esista un riflesso entero-epatico stimolato dagli idrati di carbonio intro¬ 
dotti Nell’iperglicemia esiste una componente dovuta a glucosio secreto dal 
fegato per stimolazione nervosa, e una componente rappresentata probabil¬ 
mente dal passaggio in circolo di una parte del glucosio assorbito dall iute- 

stino. 

Napoli, settembre 1929. 
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III. 

Clinica Medica della R Università di Catania 
diretta dal prof. Maurizio Ascoli 


Sulle epatiti amebiche. 

Dott. Giuseppe Sorge, assistente. 

Lo studio delle localizzazioni epatiche dell’amebiasi è ormai oggetto di 
upa ricchissima letteratura di contributi clinici e sperimentali, fiorita sia 
nelle regioni tropicali, quando la parassitosi era conosciuta soltanto nei 
• climi caldi, sia nelle regioni temperate e fredde, da quando fu stabilito che 
essa è più o meno largamente rappresentata in tutti i paesi ed a tutte le 
latitudini. * 

Cosicché in molti punti deirimporlante capitolo di patologia le contro¬ 
versie sono state risolte e l’accordo è stato pienamente raggiunto; tanto da 
potersi oggi considerare accertato che : 

1) la localizzazione epatica è sempre preceduta ed originata dalla loca¬ 
lizzazione intestinale. La mancanza di precedenti anamnestici dissenterici 
non ha significato assoluto, data l’esistenza di casi di amebiasi senza ma¬ 
nifestazioni diarroiche e persino quasi senza disturbi (forme larvate, por¬ 
tatori). 

Egualmente, non ha significato assoluto il mancato riscontro del pa¬ 
rassita nelle feci. Fino a poco tempo fa, anzi, si riteneva che nelle epatiti 
amebiche il reperto coprologico facesse ordinariamente difetto. Studi più 
accurati hanno invece dimostrato l inverso: cioè che, con ricerche ripetute 
e diligenti, e con l’aiuto di speciali artifizi (clisteri stimolanti, ecc.) capaci 
di provocare la comparsa del parassita nelle feci, l'agente etiologico si mette 
in evidenza nella maggior parte dei casi. 

Ad ogni modo, è da tener presente che è presuntivamente ammissibile, e 
si riscontra in pratica, il caso in cui al momento della localizzazione epatica 
lo amebe disertano l’intestino. 

2) L'endameba istolitica è l'unico nella maggior parte dei casi , in 
ogni caso il principale , responsabile della lesione epatica. 

In passato parecchi AA., impressionati dall’aspetto purisimile del ma¬ 
teriale contenuto negli ascessi epatici, non inclinavano ad ammettere che le 
amebe da sole fossero capaci di produrre tali effetti : e ritenevano e sostene¬ 
vano la concorrenza, nella genesi delle lesioni, di elementi batterici che 
avrebbero preparato il parenchima epatico all’attecchimento secondario del 
protozoo. 
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Successivamente, gli studi clinici e sperimentali furono assolutamente 
concordi nel dimostrare che il materiale contenuto negli ascessi epatici non 
è vero pus, ma è il risultato di un processo parenchimale necrotico colli- 
quativo, legato esclusivamente e primariamente all’azione del parassita; 
materiale più affine, come fu giustamente detto dal Fontano, al contenuto 
di una gomma fluidificata che a quello di un ascesso da piogeni. 

In accordo a questo concetto, tale materiale è di solito batteriologica¬ 
mente sterile, quantunque si dimostri un ottimo terreno di cultura per i co¬ 
muni germi; ed in ogni caso il rinvenimento, in esso, di germi di origine 
intestinale od ematica, è da considerare come un inquinamento secondario 

piuttosto che come un’infezione associata. 

3) La via di propagazione dell' endameba dall intestino al fegato è or¬ 
dinariamente quella delle radici portali. Escluse a priori la diffusione di¬ 
retta per continuità (per la rara occorrenza di peritoniti amebiche rispetto 
alle epatiti) e la propagazione per la via del grande sistema circolatorio (che 
lascerebbe inspiegata l’enorme frequenza delle metastasi epatiche rispetto 
alle metastasi in altri organi), restavano in esame la via linfatica e la portale. 

La via biliare, tanto importante per la propagazione al fegato di altre 
parassilosi intestinali (ad es. la lambliasi), non entra in considerazione per 
il fatto che l’endameba non abita il tenue; e le riscontrate, rare e discusse, 
localizzazioni colecistiche sono da considerare con ogni verosimiglianza di 

origine biliare discendente. # 

La propagazione per via linfatica, sostenuta da Rogers e da quale ìe 

altro A., implicando un’interpretazione notevolmente complessa e restando 

scoperta a molte serie obiezioni, non è accettata dalla maggior parte degli 

studiosi. •• # 

La propagazione per via portale è dunque la più verosimile, e ad essa 

non è mancata la conferma diretta, poiché il cammino del parassita è stato 
seguito dai capillari della sottomucosa intestinale fino ai rami della vena 
porta ed alle vene interlohulari (Harris, Nasse, Marshall, Izar). D altronde 
questa concezione si accorda con tutti gli elementi risultanti dallo studio 
clinico dell’affezione, non esclusa la maggiore frequenza delle localizzazioni 
a carico del lobo epatico destro. Infatti secondo alcune ricerche anatomiche 
(Glénard, Glénard e Siraud, Sérégé) sembra che la circolazione portale in- 
traepatica possa considerarsi fornita di una relativa indipendenza, per a 
quale al lobo destro del fegato giungerebbe il sangue portale proveniente 
dall’intestino tenue e dalla prima porzione del crasso, sede di predilezione 
delle ulcere amebiche; mentre al lobo sinistro spetterebbe quello prove¬ 
niente dallo stomaco, dalla milza e dalla seconda porzione del crasso, spesso 

rispettata dall’attacco del protozoo. 

All’obiezione di Rogers, che nel caso della propagazione portale 1 asces¬ 
so unico dovrebbe essere l’eccezione e gli ascessi multipli la Tegola (per e 
arborizzazioni intraepatiche dei tronchi della vena porta) è stato ribattuto, 
prima ancora che l’indagine anatomo-clinica dimostrasse le forme P^ re ^ 
chimali diffuse, che il grande ascesso epatico non è che il risultato della 
confluenza di numerose lesioni elementari, e che accanto ad esso si imo 
strano sempre numerosi focolai necrotici, anche miliari, nei quali si rin¬ 
viene l’endameba (Izar). 
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4) Fra le due localizzazioni, intestinale ed epatica, può mancare il 
rapporto cronologico di successione immediata. In un buon numero dei 
casi esse si susseguono quasi immediatamente; però sono tutt'altro che in¬ 
frequenti quelli in cui fra la prima e la seconda intercedono dei mesi o degli 
anni. In questa diversità di comportamento è un indice dell'importanza che 
rivestono, nel determinismo della lesione epatica, le variazioni dei poteri 
difensivi, generali e locali; comunque tale circostanza, unita al fatto che 
l’amebiasi intestinale può decorrere senza palese espressione sintomatolo- 
gica, ed unita alla possibilità che la metastasi epatica insorga con una reci¬ 
diva o come una recidiva, e che l endameba abbandoni 1 intestino inva¬ 
dendo il fegato, dimostra che in pratica raccertamento della localizzazione 
intestinale concomitante può non rivestire un'importanza essenziale, e può 
invece avere un interesse più notevole la ricerca della localizzazione intesti¬ 
nale pregressa. 

★ 

ji J . , - ★ ★ ! \ r - /_\ # v ’■ ’ Af 

Mentre i punti suaccennati riguardano questioni chiarite e vertenze com¬ 
poste. non mancano tuttora, nello studio dell amebiasi epatica, punti oscuri 

e discussioni aperte. 

Un capitolo ancora ipieno d’interrogativi è, fra gli altri, quello che 
riguarda le cosidette « cause predisponenti ». In quali casi l’endameba rag¬ 
giunge ed intacca il parenchima epatico? E perchè? 

Dato che in un gran numero di ammalati l’infezione amebica resta 
localizzata all’intestino, è giocoforza ammettere, nel determinismo della 
metastasi, la concorrenza di uno o più fattori coadiuvanti, capaci di provo¬ 
care o agevolare la migrazione del parassita ed il suo attecchimento nel¬ 
l'organo. 

Questi fattori appartengono in parte a condizioni relative all’agente in¬ 
fettante (carica parassitarla, forse anche variazioni di virulenza del pro¬ 
tozoo), ed in parte verosimilmente maggiore a variazioni della resistenza, 
generale e locale, dell’organismo, rispettivamente dell’organo, colpito. 11 
significato ultimo, la formula di queste variazioni di resistenza per oia ci 
sfugge: tuttavia è logico ritenere che in esse possano sboccare tutte le con¬ 
dizioni predisponenti (razza, sesso, costituzione, clima, condizioni d’am¬ 
biente, alcoolismo, infezioni pregresse, ecc.) segnalate dai vari AA. e di¬ 
mostrate dalle cifre statistiche. 

Un altro capitolo ancora incompleto è quello che riguarda le forme 
anatomiche dell’epatite amebica. 

Fino a pochi anni fa, AA. competenti per esperienza e dottrina (da noi 
Pontano, della nostra scuola Izar) si schieravano contro la concezione di 
un’epatite amebica non col li quativa, e sostenevano che qualunque localiz¬ 
zazione epatica, a meno di un intervento terapeutico precoce, evolve sempre 
verso l’ascesso, e che quindi la distinzione di un epatite semplice non sup¬ 
purante era affatto arbitraria, e quella di uno « stadio presuppurativo » 

(Rogers) affatto schematica ed inutile. 

Successivamente, col proseguire delle indagini e coll accumularsi delle 
osservazioni cliniche, andò facendosi sempre più larga strada la nozione 
che l’ascesso non è l’unica espressione della metastasi epatica dell’amebiasi. 
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Accanto ad esso, furono riconosciute e descritte le epatiti senza raccolta 
purulenta : forme acute parenchimatose a tipo congestizio (che in fondo 
potrebbero farsi rientrare nel gruppo dei grossi fegati infettivi), forme su¬ 
bacute a tipo necrotico-infiltrativo, forme croniche a tipo sclerotico. 

Allora gli « unicisti » ammisero che l’ascesso debba considerarsi come 
l’ultima lappa di una serie di alterazioni anatomo-patologiche i cui termini 
estremi sarebbero rappresentati dalla semplice congestione, da un lato, e 
dall’altro dalla completa colliquazione del tessuto. Serie di alterazioni che 
non dovrebbe fatalmente avere svolgimento completo, potendosi lungamente 
o definitivamente arrestare ad uno qualunque degli stadi intermedi 

Concezione non completamente al coperto dalla critica, riuscendo dif¬ 
ficile, per es., comprendere ed inquadrare fra le tappe intermedie della 
formazione dell’ascesso quelle forme di epatite cronica a tipo cirrotico in cui 
i fatti di periepatite e di sclerosi prevalgono sulle lesioni necrotiche del pa¬ 
renchima, e per le quali è più verosimile ammettere una diversa evoluzione 
patogenetica, forse in relazione ad una particolare prevalenza delle risorse 

reattive deU’organo. 

La chiave che può servire a decifrare l’insospettato polimorfismo anato¬ 
mico dell’amebiasi epatica è il concetto generale, ormai acquisto aU’indagine 
biologica, che ila lesione anatomica prodotta da un germe in seno ad un tes¬ 
suto impregiudicato restando il tipo fondamentale dell attività del germe 
(potére istolitico dell’endameba) è varia secondo i vari atteggiamenti dei due 
gruppi di forze antagonistiche che la determinano : la potenza vulnerante 
dell’organismo invasore da un lato (carica infettante, virulenza), e dall al¬ 
tro i poteri difensivi, nella loro entità e qualità, dell'organo, rispettivamente 

dell l’organismo, aggredito. . 

Ricondotte a questa pregiudiziale, le numerose classificazioni proposte 

da<di AA. ne restano, insieme, giustificate ed annullate. D altronde, in linea 
di massima, esse appaiono tutte più o meno complesse, e scarsamente ri¬ 
spondenti, in ragione diretta alla loro complessità, ai bisogni della pratica. 
In questo come in altri capitoli di patologia la naturale e pregevole tendenza 
alla sistemazione ha prodotto invece la piu grande confusione. Alcune clas¬ 
sificazioni seguono criteri puramente anatomici, che è impossibile isolare a 
letto dell’ammalato: così, per es., è nata 1’ « epatite nodulare gommosa » 
di Achard e Foix, 1’ « epatite fibrosa » di Kelscli e Kiener, 1 « ascesso mul¬ 
tiplo con sclerosi » di Ménétrier e Brodin. Altre si fondano su criteri pura¬ 
mente clinici, proponendo l’individualità nosografica d, forme di epatite 
(come 1’ « epatite subacuta non colliquata » dei Francesi) alle quali man 

la base del quadro anatomico. 

In quasi tutte, poi, fra gruppi e sottogruppi figura un « ascesso epatico 
propriamente detto » che si direbbe padrone di una fisionomia clinica 
tutto particolare ed uniforme, facilmente e prontamente differenziabile da 
tutte le altre. Il che è in contrasto non soltanto con la pratica clinica, in cui, 
come diremo, talvolta è tutt’altro che facile escludere o dimostrare Ha presenza 
di una raccolta purulenta in seno al parenchima epatico, ma anche con gli 
stessi principi teorici (polimorfismo, gradualità di transizione da una torma 
all’altra) che sono le ragioni d’essere delle classificazioni stesse. 
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Sulla base della necessità di fondare una classificazione su elementi 
facilmente rilevabili, bastevoli e limitali ai bisogni della Clinica, la nostra 
Scuola distingue epatiti acute , subacute e croniche, precisando, fin dove è 
possibile, un importante carattere anatomico della lesione, cioè l’avvenuta, o 
meno (sia pur parziale) fusione del processo epatico, con la qualifica di cot- 
liquata o non colliquata. In questa classificazione trovano posto tutte le 
forme descritte dagli AA., non esclusi quegli « stadi precolliquativi » che 
hanno originato tante discussioni, e che possono considerarsi come epatiti 
acute non colliquate. 

Naturalmente, anche una simile sistemazione è ben lontana dal soddi¬ 
sfare tutte le esigenze e tutti i punti di vista. Ma ha, rispetto ad altre, il 
pregio di essere fondata su criteri semplicisti, alla portata del pratico, e di 
potere inquadrare tutte le varietà cliniche dell’amebiasi epatica in base ad 
elementi di giudizio molto generali. 

Intendiamo ora valerci di alcune osservazioni cliniche per trarre qual¬ 
che considerazione generale, riguardante specialmente le epatiti acute. 


CASISTICA 


Caso I. — A. Sebastiano, di anni 44, da Ramacca (Catania), meccanico agricolo. 

Malaria cronica. Modico bevitore. Fuma. Nega lue. Partecipò alla guerra, prestando 
servizio nella Venezia Giulia e nel Trentino. Dopo l’armistizio, soggiornò 14 mesi nel 
Sud-America (Rosario, Mendoza). 

Non ha mai sofferto disturbi intestinali prima del settembre 1927, epoca in cui fu 
colto improvvisamente da vivo dolore addominale con stipsi ostinata. Dopo 8 giorni 
diarrea, tenesmo, febbricola. L i. trascurò le sue sofferenze; la diarrea continuò, copiosa 
(10-15 scariche al giorno, di feci Liquide contenenti muco e sangue), con tenesmo e 
dolori addominali diffusi. Il 4-XI-27 fu inviato al nostro laboratorio, dove un esame di 


feci rivelò la presenza di numerose forme, vegetative di endameba istolit ; pa. Il suo cu¬ 
rante prescrisse un trattamento stovarsolico, dal quale l i. trasse un notevole migliora¬ 
mento. Dopo qualche tempo la diarrea ricomparve, e l’a. tornò di sua iniziativa allo 
stovarsolo, anche questa volta riportandone un certo giovamento. Da questo momento, 
i periodi diarroxi si fecero sempre più frequenti, e Fazione del farmaco sempre meno 
efficace: tanto che Fa., sempre di sua iniziativa, ne fece uso quasi contnuo per circa 

sgì mesi • 

In settembre 1928 un esame di feci ebbe risultalo negativo; ciò malgrado gli fu pre¬ 
scritto un trattamento emetinico, al quale Fi. non si sottopose. Circa un mese dopo, un 
sanitario, chiamato di notte, trovò Fa. in preda ad un violento dolore a tipo coFco con 
massimo d’intensità all’ipocondrio destro, irradiazione a tutto l’addome, non scapolalgia. 
Da 2 o-iorni aveva sofferto senso di peso al fianco destro, tosse stizzosa, modica febbre ac- 
cessionate-irregolare, sudori profusi, scarsa diarrea (2-3 scariche mucose al giorno). Obiet¬ 
tivamente, lieve epatomegalia dolorosa, leggero sfregamento pleurico alla base destra, 
contrattura di difesa della metà destra dell addome. 

Due giorni dopo venne accolto in clinica. 

Esame diretto. Longitipo denutrito, molto pallido. Facies sofferente, madida a 
tratti un po’ starati. Decubito preferito ortopnoico o laterale sinistro. Temp. 38°.2. P. 106, 
ritmico, eguale, un po' vuoto. Pressione sistolica 118 (Riva-Rocci). ' Respiro (38) molto 
superficiale, obliquo per ritardo della base destra, dove l’escursione respiratoria del mar¬ 
gine polmonare è ridotta ed il m. v. affievolito. Incostantemente vi si ascolta un lievis¬ 
simo sfregamento pleurico. Cuore e sistema circolatorio senza reperti notevoli 

Addome asimmetrico per leggero sollevamento del quadrante superiore destro. Sigma 
inspessito, dolente alla palpazione. Punti appendicolari dolenti. Cupola epatica al IV 
spazio, V costola, VI spazio rispettivamente lungo la parasternale, 1 emiclaveare e asce - 
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lare media. Il margine inferiore, regolare, vivamente dolente, deborda l’arco costale d. 
per circa 2 cm. sul prolungamento deH’emiclaveare, taglia la xifo-ombelicale circa al 
suo pun^o medio, si immette sotto l’arcata costale sin. qualche cm. all’esterno della pa¬ 
rasternale. L’organo è vivamente dolente alla palpazione; la sua superficie è liscia, la 
consistenza uniformemente aumentata. Coleci.sti non palpabile. Milza notevolmente au¬ 
mentata di volume e di consistenza; margine sup. alla VII costola sull’ascellare media; 
il margine inferiore deborda l’arcata costale per circa 5 cm. sul prolungamento della 
stessa linea. 

22- X: esame di feci da emissione spontanea: muco, leucociti, emazie, non amebe. 

23- X : esame feci da purgante salino : non amebe. 

24- X: feci da clistere salato: rarissime cisti di endameba istolitica. 

Urine senza reperti notevoli. Prove sierologiche per la ricerca della sifilide negative. 
Sierodiagnosi per tifo, paratifi Bruce, Bang, coli, dissenterici negative. 

Sangue: Hb. 55%; Eritrociti 2.600.000: Leucociti 13.200. (Polin. n. 78; eos. 1; linfoc. 
16; monoc. 5. Anisocitosi, rarissimi normoblasti). 

Esame radiologico: sollevamento uniforme e regolare delLemidiaframma destro. Seno 
costodiaframmatico libero. 

Il 23-X furono praticate 3 punture epatiche esplorative, con risultato negativo. 

Lo stesso giorno, fu iniziato il trattamento emetinico, olla dose di 3 cg. prò die , in 
due iniezioni ipodermiche. Due giorni dopo scomparvero il dolore e la febbre; al 5° giorno 
le condizioni generali erano spiccatamente migliorate, La. aveva appetito, le funzioni 
alvine erano tornate normali (1 scarica quotidiana di feci formate, senza muco nè san¬ 
gue), l’epatomegalia era quasi del tutto scomparsa. 

Il 30-X un esame di feci da purgante salino ebbe risultato negativo; il 31 l’a. insi¬ 
stette per essere dimesso. Gli fu prescritto dell’Yatren in pillole (gr. 1,5 prò die per 
8 giorni) e poi un nuovo ciclo di emetina (20 cg. in 10 giorni), ecc. L’a. ci si è affezio¬ 
nato, e viene spesso a trovarci : ha ripreso le sue faticose attività, senza alcun segno di 
sofferenza epatica nè intestinale. 

Gaso IL — R. Filippo, di anni 28~ da Francofonte (Siracusa), murifabbro, celibe. 

Nulla nel gentilizio. Morbillo nella prima infanzia. A 14 anni malaria: da allora 
di tanto in tanto recidive. A 16 anni pleurite sinistra guarita senza postumi. A 18 anni 
fu chiamato alle armi e inviato al fronte, dove stette sempre bene. A 22 anni ulceri 
veneree: a 23 blenorragia. Nega lue. Modico bevitore. 

40 giorni fa, in seguito ad un eccesso dietetico, fu colto da diarrea (10-12 scariche 
al giorno) senza tenesmo, con feci muco-ematiche, e modici dolori addominali diffusi. 
Continuando la diarrea, dopo 25 giorni il paz. fu improvvisamente colto da forte dolore 
continuo all’ipocondrio destro, irradiantesi alla spalla dello stesso lato ed esacerbantesi 
nelle profonde ^ispirazioni, coi colpi di tosse e nei decubito laterale destro. L’indomani 
il dolore diminuì alquanto, e comparve tosse stizzosa con scarso escreato mucoso, e febbre 
ad andamento quotidiano intermittente, con elevazioni notevoli (39°-40°), insorgenti con 
brivido e declinanti con modici sudori. 

Persistendo tali disturbi chiese ed ottenne ricovero ospedaliero. 

Esame diretto. P. 80, ritmico, debole. R. 24. T. 38° G. PMx 110, Pmn. 60, I. 0. 1 
(Pachon). Peso Kg. 48. Nutrizione discreta, colorito un po’ pallido. Qualche piccola ghian¬ 
dola spostabile ed indolente agli inquini ed alle ascelle. Lingua impaniata. Decubito 
preferito supino o laterale sinistro. 

Torace asimmetrico per maggiore espansione della base destra. Respiro obliquo per 
ritardo dell’emitorace destro, la cui base è dolente alla palpazione. Diminuzione del 
f. v. t., ipofonesi dalla VII costola in giù sulla paravertebrale; murmure vescicolare af¬ 
fievolito. 

Nulla al cuore. 

Addome avvallato, asimmetrico per maggiore prominenza del quadrante superiore 
destro. Assenza di liquido e di tumefazioni abnormi nel cavo peritoneale. Milza nei limiti. 

Fegato : cupola alla IV e VI costola rispettivamente sull’emiclaveare e sull’ascellare 

media. 

Il margine inferiore, regolare, esce dall’arcata costale all’ascellare anteriore, deborda 
3 cm. sul prolungamento dell’emiclaveare, taglia la xifo-ombelicale circa 9 cm. sotto 
l’appendice ensiforme e s : immette sotto l'arco costale sinistro 1 cm. all esterno della 
parasternale. 
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Alla palpazione profonda l’aia epatica è uniformemente dolente; la superficie del¬ 
l’organo è liscia, la consistenza normale; non si notano zone fluttuanti; non si palpa la 
colecisti. 

Puntura pleurica (8° sp. int. destro sull’angolare della scapola): si estraggono 
200 cm. di liquido citrino, limpido, con caratteri di essudato. 

Esame radiologico (subito dopo la toracentesi) : campi polmonari di trasparenza nor¬ 
male tranne verso la base destra, dove si nota un leggero opacamento diffuso a tonalità 
pleurica; seno costo-diaframmatico destro occupato da scarsissimo liquido libero. Emi- 
diaframma destro innalzato, poco mobile con gl?, atti respiratori, a contorni regolari, 
senza bozze. Nulla a sinistra. 

Puntura epatica esplorativa : ripetutamente negativa. 

Nulla nelle urine. 

Sangue : Hb. 70 %; eritrociti 3.600.000; leucociti 10.000. Polin. n. 65; eos. 1; linfoc. 27; 
monoc. 6. Wassermann e Meinlcke negative. 

Feci (da emissione spontanea): liquide, muco-ematiche, alcaline; numerose forme 
vegetative di endameba istolitical 

Terapia : 4 cg. di emetina prò die, via sottocutanea —* 8 giorni dopo: apiressia, be¬ 
nessere, fegato nei limiti, assenza di liquido dal cavo pleurico, assenza di parassiti dalle 
feci da purgante ialino. Dopo una settimana di trattamento stovarsolico, (0.5 gr. 
prò die) l’a. domanda di essere dimesso. Rivisto 5 mesi dopo: a casa ha completato la 
cura. Si sente bene: esame diretto ed esame delle feci negativi. 

Caso III. — C. M., di anni 72, da Messina, residente a Catania, possidente, celibe. 

Blenorragia a 32 anni e polmonite a 42. Nega lue. Non ha mai avuto diarrea nè 
disturbi gastroenterici. Modico bevitore. Fuma. 

17 giorni fa, durante una digestione laboriosa per eccessi dietetici, fu colto da diarrea 
(18-20 scariche al giorno) con feci muco-ematiche e modica febbre continua (37°,8-38°,2). 
Questi disturbi durarono tre giorni; poi la diarrea diminuì fino a tre-quattro scariche 
giornaliere, scomparve il sangue dalle feci e la febbre da continua divenne intermittente 
quotidiana, a carattere accessionale, mentre compariva senso di peso all’ipocondrio de¬ 
stro, specialmente nella stazione eretta. Non ha praticato cure. 

Esame diretto : P. 75 valido ritmico pieno. R. 21. T. 37,4. Brachitipo ben nutrito; 
microadenopatia inguinale; decubito attivo indifferente; euforia; sensorio integro. 

Nulla a carico del capo del collo e degli apparecchi respiratorio e circolatorio. 
L’addome si presenta aumentalo di volume, globoso, asimmetrco per maggiore espan¬ 
sione della metà destra, più marcata a livello dell’ipocondrio. Nulla di notevole a carico 
dello stomaco e dell’intestino: milza nei limiti. Fegato : la cupola giunge al 4° spaz : o, 
o a costola, 7° spazio, 9 a e 10 a costola rispettivamente lungo le linee parasternale, emi- 
claveare, ascellare media, angolare della scapola e paraverlebrale. Il margine inferirne, 
arrotondato, taglia la xifo-ombel : cale 3 cm. sopra l’ombelicale circolare e si inmette 
sotto l’arcata costale sinistra alla perasternale; verso destra descrive una curva a conves¬ 
sità rivolta in basso, che sul prolungamento dell’emiclaveare arriva quasi alla bisiliaca. 
La superficie epatica è liscia; la consistenza duro-elastica, senza punti fluttuanti. È do¬ 
lente alla pressione, mobile cogli atti respiratori, poco spostabile coi vari decubiti. Punti 
intercostali e diaframmatici indolenti: assenza di sfregamento periepatico; colecisti non 

^palpabile. . _ __ 

Urine senza reperti abnormi. Sangue: Hb. 85%; eritrociti 4.400.000; leucociti 9.200. 

(Polin n. 73; eos. 3; monoc. 4; linfoc. 20). 

Esame feci da purgante salino: liquide, verdastre, alcaline, con frustoli d’ ; muco, 
senza sangue; rare forme vegetative di endameba istolitica; assenza di altri parassiti, 

uova e cisti. . , _ . . 

29- VIII : P. 90; R. 22; T. 38°; PMx. 175; Pmn. 80; I. O. 2. 5 scariche. 2 cg. di clori¬ 
drati) di emetina sottocute. . . 

30- VIII: P. 88; R. 20; T. 37”,5. PMx. 170; Pmn. 70; I. O. 2. Iniezione emetina cg. 2. 

Due scariche. 

31 .Vili ■ p so- R. 18; T. 36°.8. PMx. 150; Pmn. 60; I. O. 11/2. Una scarica. La tem¬ 
peratura è caduta’nel pomeriggio di ieri con modica sudorazione. Condizioni generali 
migliorate. L’epatomegalia è un po’ ridotta. Emetina cg. 2. 
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1°-IX: L’apiressia si è mantenuta; ] scarica; emetina cg. 2. 

2-IX: Persiste l’apiressia. Lasciando il letto, l’a. nota che il senso di peso all’ipo¬ 
condrio destro è scomparso. Il fegato è ridotto a circa metà del suo volume primitivo; 
non è più dolente. Feci da purgante senza muco nè sangue nè parassiti. Emetina cg. 2. 

Dal 3 al 16-IX si somministrarono gr. 0.5 di stovarsolo prò die. 

11-IX: L’a. si sente bene ed ha ripreso da tre giorni la sua vita ordinaria. Non ha 
più avuto febbre nè diarrea. Il fegato è nei limiti. 

19-IX: Es. feci negativo. 

22-IX: Esame diretto ed esame delle feci negativi. 

Gaso IV. — V. Domenico, di anni 54, cuoco, da Motta Camastra. 

Gentilizio muto. Asserisce di non aver sofferto alcuna malattia prima dell’attuale. 
Mai disturbi enterocolici. Non beve. 

L’attuale malattia ebbe inizio circa due mesi fa con diarrea muco-ematica (15-20 sca¬ 
riche al giorno), tenesmo e dolori addominali, senza febbre. Questo periodo di acuzie 
durò circa 5 g : orni: poi man mano tutti i disturbi andarono attenuandosi fino a scom¬ 
parire quasi del tutto in capo a una ventina di giorni. In questo momento cominciò a 
parlare la nuova localizzazione: comparve febbre accessionale quotidiana con brividi, e 
vivo dolore gravat : vo continuo all’epigastrio ed all’ipocondrio destro, con irradiazione 
alla spalla. 40 giorni dopo, persistendo la febbre e il dolore ed essendosi progressivamente 
aggravato lo stato generale, chiese ricovero ospedaliero. 

Esame diretto. P. 92, ritmico debole. II. 22. T. 38°, PMx. 140; Pmn. 70; I. O. 4 
(Pachon). Decubito attivo preferito supino o laterale sinistro; colorito pallido; nutrizione 
scaduta. 

Torace: la base destra si presenta più prominente ed in ritardo rispetto alla sinistra. 
F. v. t. conservato su tutto l’ambito. Alla base destra si riscontra una lieviss : ma ipo- 
fonesi, una leggera limitazione della escursione resipratoria del margine, scarsi rantoli 
in- ed espiratori a grosse bolle, non consonanti. 

Nulla a carico dell’apparecchio circolatorio. 

Addome asimmetrico per maggiore sporgenza dell’ipocondrio destro. Ansa sigmode 
ispessita, leggermente dolente. Fepa/o: cupola alla 4 a , 6 a , 8 a costola risp. lungo la para- 
sternale, l’ascellare media e la paravertebrale. Il margine epatico, un po’ arrotondato, 
deborda dall’arcata costale circa 2 cmc. sull’ascellare anteriore, 5 sull’emiclaveare; taglia 
la xifo-ombelicale all’un : one del terzo inferiore con i due terzi superiori; si inmette 
sotto l’arcata sinistra fra la parasternale e l’emiclaveare. L’aia epatica è uniformemente 
dolente alla palpazione, e più alla pressione; non si notano punti di particolare dolenzia. 
Superficie liscia, consistenza non aumentata, non fluttuazione. 

Urine senza reperti notevoli. 

Sangue: Hb. 65%; Globuli rossi 3.500.000; Globuli bianchi 6.800 (Polin. n. 88%, 
Eosinof. 1 %, Linfociti 8 %, Monociti 3 %).. 

Feci: (da purgante salino) liquide giallastre alcaline con muco sanguinolento; pre¬ 
senza di numerose forme vegetative di endameba istolitica. 

Esame radiologico: la cupola diaframmatica, che raggiunge a destra la 8 a costa 
sulla paravertebrale, è poco mobile con gli atti respirator.'. In corrispondenza del suo 
terzo esterno si nota una bozza della grandezza di mezza arancia, a contorni netti, uni¬ 
formemente opaca. Seni costo-diaframmatici liberi. 

Puntura epatica esplorativa (7° spazio intercostale sull’ascellare media): si estraggono 
50 cmc. di pus color feccia di vino, denso, inodoro, contenente emazie, rari leucociti, 
detriti, non amebe, non germi. Esame culturale negativo. 

Si inizia un trattamento specifico somministrando due cgr. di emetina al giorno 
per clistere. Dopo 5 giorni l’ammalato è molto migliorato; la febbre e il dolore sono 
quasi scomparsi; il fegato è un po’ ridotto; le feci non contengono amebe; è tornato 
l’appetito e il benessere. 

Dopo 2 giorni di riposo, si ripete per altri 5 giorni il clistere medicato; febbre e 
dolore scompaiono del tutto, res : dua una modesta epatomegalia. Iniziato un trattamento 
stovarsolico, l’ammalato insistette per essere dimesso. Rivisto per caso 7 mesi dopo, ci 
riferì che aveva preso 4 gr. di stovarsolo in otto giorni e poi non aveva praticato più 
alcuna cura. Da allora non aveva notato alcun disturbo. 
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Caso V. — Lo G. Giuseppe, di anni 31, da Catania, meccanico, celibe. Gentilizio 
mulo. A 20 anni sifilide, a 22 polmonite, a 24 blenorragia. Bevitore. Mai disturbi entero- 
colici. Ha dimorato pochi mesi a Costantinopoli ed ha visitato parecchie città costiere 
dell’oriente. 

Da sei mesi diarrea (6-8 scariche al giorno) con feci muco-ematiche, a volte tenesmo, 
modici dolori addominali, febbricola. Attraverso periodi alterni di relativa quiescenza e 
di acuzie, questi disturbi persistono tuttora. Da 13 giorni accusa vivo dolore all’ipocon¬ 
drio destro, con scapolgia, tosse stizzosa e notevoli rialzi termici serotini (38°,5-40°) pre¬ 
ceduti da brivido di freddo e seguiti da modici sudori. 

Entra in cl : nica il 30-9-27. Riferisce che in questi ultimi giorni gli sono state prati¬ 
cate 4 iniezioni di emetina da due cg. 

Esame diretto : longitipo pallido, astenico, P. 94, ritmico, valido, R. 26. T. 38°. 
Pmx. 145, Pmn. 65, I. 0* 3. Nutrizione scaduta. Decubito attivo indifferente. Lingua 
palmosa. Micropoliadenia generalizzata. 

Torace : ritardo della base destra, che si presenta più slargata della sinistra, e dove 
il f. v. t., dalla 7 a costola in giù, posteriormente, si percepisce molto affievolito, mentre 
il suono di percussione è subottuso ed il m. v. diminuito. Alla base sinistra a volte si 
ascoltano rantoli a grosse e medie bolle, in- ed espiratori. 

Nulla all’apparato circolatorio. 

Addome asimmetrico per maggiore prominenza del quadrante superiore destro. 
Fegato: cupola al IV spazio, V costola, VI spazio rispettivamente lungo la parasternale, 
l’emiclaveare e l’ascellare media. Il margine inferiore, regolare, sul prolungamento del- 
remiclaveare deborda l’arcata costale per circa 2 cm., taglia la xlfo-ombelicale circa al 
suo puntoi medio, si inmette sotto Lipocondrio sinistro in corrispondenza della paraster¬ 
nale. L’aia epatica è uniformemente dolente; la superficie dell’organo è liscia, la sua 
consistenza non aumentata; non si apprezzano punti fluttuanti, non si palpa la colecisti. 

Urine senza reperti. Sangue'. Hb. 60%; eritrociti 3.000.000; leucociti 12.800 (polin. 
n. 72; eos. 2; monoc. 6; linfoc. 20Ì. 

Feci da purgante salino: liquide, alcaline, muco-ematiche; numerose forme vege¬ 
tative di endameba istolitvca. 

Toracentesi (8° spazio intercostale destro sull’angolare della scapola): 300 cmc. di 

liquido citrino, limpido, con caratteri di essudato. 

Esame radiologico (subito dopo la toracentesi): l’emidiaframma destro appare sol¬ 
levato; nel suo terzo medio si nota una bozza della grandezza di mezza arancia/ a con¬ 
torni netti, uniformemente opaca. Il seno coslodiaframmatico destro è occupato da una 
piccola quantità di liquido libero. Nulla di notevole all’em ; torace sinistro. 

4 punture esplorative epatiche, praticate sulla guida del reperto radiologico, riusci¬ 


rono negative. 

Dal 1° al 7-X si somministrano gr. 1.50 d? Yatren in pillole prò die. Al terzo giorno 
di cura la febbre cadde; le condizioni generali migliorarono; rimasero invariate l’epato¬ 
megalia e la diarrea. Il 9-X non furono riscontrale amebe nelle feci da purgante Dal 
16 al 21-X si torna a somministrare l’Yatren, alla sitessa dose di 1.6 gr. prò die. 11 22 
l’a volle essere dimesso, sentendosi migliorato. La diarrea era cessata, il fegato ancora 
aumentato di volume, leggermente dolente; il reperto coprologico negativo. Per circo¬ 
stanze fortuite non si potè praticare un esame radiologico. 

Il 3 gennaio 1928, cioè dopo poco più di due mesi,, rientra in Clinica. Senza cure, 
è stato bene fino a circa 10 giorni fa, quando sono msort- dolori all ipocondrio r estio, 
dolori addominali diffusi, tenesmo, diarrea. Da 4 giorni rialz' termici serotini (40 ), p 

ceduti da brividi e seguiti da sudori. .. , -mirirn 

Esame divelto-, modica epatomegalia, dolente. Assenza d. liquido nel cavo pleurico 

destro. Il reperto radiologico è quasi identico a quello presentato dal paz. alla prima 

acce* fazione in clinica, meno il versamento pleurico. 

Tre punture esplorative epatiche hanno esito negativo. Nelle feci da emissione spon¬ 


tanea, numerose amebe. 

La somministrazione di gr. 1,5 di 
e fa scomparire le amebe dalle feci, ma 
Dall’ll al 17 gennaio si pratica un 
di mucillagine gommosa, previo clistere 


Yatren in pillole per 5 giorni regolarizza l’alvo 
lascia invariate l’epatomegalia e la febbre, 
clistere quotidiano di 2 cg. di emetta in 200 gr. 
di pulizia (1). 


(1) Cfr. Pappalardo. Riforma Medica, 1924. 
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Il 15-1 apiressia; spiccato miglioramento subiettivo; alvo regolare; fegato indolente, 
ridotto di volume; reperto coprologico negativo. 

Il 18-1 s’inizia il trattamento stovarsolico (0.50 gr. prò die). Il 21 l’ammalato si 
sente bene ed insiste per essere dimesso: tutti i reperti, compreso il radiologico, sono 
negativi. 

È stato rivisto in febbraio 1929, cioè dopo più di un anno: in questo periodo 
non ha dovuto lamentare alcun disturbo. 

Caso VI. — Di M. Salvatore, di anni 56, pecoraio, da Pedara (Catania). 

Nulla nel gentilizio. La moglie e 4 figli sono viventi e sani. Malaria cronica, fin 
dalla tènera età, in relaziono al suo mestiere, che lo costringe al soggiorno in regioni 
intensamente malariche (piana di Catania) per buona parte dell’anno. Enolismo. Nega 
lue e malattie veneree. 

In agosto 1928, mentre si trovava alla piana col gregge, fu colto improvvisamente da 
dolori addominali, tenesmo, diarrea profusa (15-20 scariche al giorno') liquida, .muco- 
ematica. Tali disturbi durarono circa una settimana: poi il tenesmo scomparve, la 
diarrea diminuì, dalle feci scomparve il sangue. Però l’a. rimase inappetente, di ma¬ 
lessere: di tanto in tanto, nella giornata, avvertiva lievi dolori addominali, intanto che 
l’alvo si manteneva diarroico, e le feci, sempre liquide o semiliquide, contenevano abbon¬ 
dantemente muco. 

A metà settembre insorse un nuovo episodio dissenterico simile al primo, su per 
giù della stessa durata: tuttavia l’a. rimase al suo lavoro, particolarmente gravoso data 
la stagione. Anche questa volta il periodo d’acuz'e lasciò il posto ad un periodo di 
sofferenze intestinali subacute. 

Al terzo accesso dissenterico, che insorse nei primi di novembre, ai soliti disturbi 
si accompagnò vivo dolore all'ipocondrio destro, con scapolalgia. Pochi giorni dopo com¬ 
parve febbre a tipo intermittente quotidiano, poco elevata (38°-38°,5). Tali disturbi si 
mantennero invariati per alcune settimane, mentre si delineava un rapido peggiora¬ 
mento delle condiz ; oni generali, e l’a. avvertiva penoso senso di peso all’ipocondrio 
destro, che aumentava progressivamente di volume. 

Per queste condizioni, in dicembre si decise a chiedere ricovero ospedaliero: fu ac¬ 
colto nel nostro reparto il 14-XII-28. 

Esame diretto : normotipo pallido, madido. Facies addominale. Decubito preferito 
supino. P. 112, ritmico, eguale, un po’ vuoto. T. 38,2. R. 26. PMx. 160; Pran. 95; 
I. O. 3 1/2 (Pachon). 

Lingua impaniata. Nulla all’apparato circolatorio. Torace asimmetrico per slarga¬ 
melo della base destra, i cui spazi intercostali non sono evidenti, per edema della 
parete. Respiro ritmico, obliquo per ritardo dell’emitorace destro. Scarsa espansione 
respiratoria del margine polmonare d.; rari fatti bronchiali secchi diffusi su tutto 
l’ambito. 

Addome asimmetrico per notevole tumefazione dei due quadranti superiori, segna¬ 
tamente del destro, la cui parete, come la parete della regione lombare corrispondente, 
è edematosa. Fegato enormemente aumentato di volume: il margine superiore arriva 
al 3° spazio intercostale sull’emiclaveare, il margine inferiore sul prolungamento del¬ 
l’ascellare anteriore arriva a circa due dita trasverse al disopra della spina iliaca a. s., 
taglia la linea mediana circa 1 cm. al disopra dell’ombelico, sul prolungamento della 
parasternale sin. si confonde con la massa splenica. 

La superfice dell’organo è liscia, vivamente dolente; il margine è un po’ arro¬ 
tondato; la consistenza è diminuita; a volte sembra che tutta la faccia - anteriore del 
lobo destro sia fluttuante, sebbene una vera fluttuazione non possa apprezzarsi di¬ 
stintamente, dato 1’edema della parete. Non si palpa la colecisti. 

Milza cospicuamente aumentata di volume e di consistenza: il polo superiore arriva 
alla 7 a costola sull’ascellare media; il margine antero-superiore esce dall’arcata costale 
sinistra qualche cm. all’esterno della parasternale, ed arriva aH’ombel’co; il polo infe¬ 
riore, sul prolungamento dell’ascellare media, oltrepassa di circa 2 cm. l’ombelicale 
trasversa. L’organo è duro, indolente, a superfice liscia, uguale; lungo il margine 
anteriore si apprezzano due marcate incisure. 

Urine : n. n. Sangue : Hb. 70%; eritrociti 4.100.000; leucociti 6.500 (polin. n. 58: 
eos. 1; monoc. 12; linfoc. 26). R. W., M. T. R., S. G. R. negative. 
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Es. Feci: (da purgante salino): liquide, giallastre, alcaline, muco-ematiche. .Nume¬ 
rosi leucociti ed emazie; numerose forme vegetative di endameba istolitica. 

Es. radioscopico : sollevamento della cupola epatica, a contorno regolare. Seno co¬ 
stodiaframmatico libero. 

Stabilita la diagnosi di epatite amebica colliquata con raccolta voluminosa, si iniziò 
prontamente, quantunque con scarsa fiducia (perchè l’esperienza della clinica testi¬ 
moniava la modesta efficacia della cura medica nelle epatiti con vaste raccolte), un 
trattamento emetinico alla dose di 4 cg. prò die, ih due iniezioni ipodermiche. A giu¬ 
stificare il nostro scetticismo, il trattamento specifico, col quale insistemmo per 12 
giorni, rimase senza effetto non solo sulla febbre e sul reperto dell’esame diretto, ma 
anche su quello dell’esame coprologico: il 26-12, infatti, le feci erano più che mai 
ricche di amebe. Allora, sia perchè le condizioni generali continuavano ad aggravarsi, 
sia perchè comparivano segni di intolleranza al farmaco (vertigini, vomito, ipotensione, 
tachicardia); l’a. fu trasferito al reparto chirurgico per lo svuotamento della raccolta. 

Il 29-12, sotto anestesia locale novocainica, fu praticala un’incisione parallela all’ar¬ 
cata del Poupart, 3 dita trasverse al disotto dell’arcata costale. La massa epatica, flut¬ 
tuante, si trovò aderente al peritoneo panetale; con l’incisione ne venne fuori, sotto 
forte pressione, più di 2500 cmc. di materiale purisimile color cioccolato, denso, inodore. 

All’esame microscopico tale materiale si dimostrò costituito da detriti fibrinosi, leu¬ 
cociti in disfacimento, emazie. Non furono rinvenute amebe; l’esame batterioscopico e 
culturale ebbe risultato negativo 

La cavità ascessuale fu drenata con lungette iodoformiche, e riparò rapidamente; la 
febbre cessò subilo, e dopo circa un mese, in cui al trattamento chirurgico fu asso¬ 
ciato un secondo trattamento emetinico (28 cg. in 7 giorni), l’a. potè essere dimesso: 
nelle feci non si riscontravano più amebe da venti giorni, e le condizioni generali erano 
grandemente migliorate. All’atto della dimissione gli fu prescritta una cura stovar- 
solica. L’a. è stato rivisto in maggio ed in settembre 1929, in ott ; me condizioni di salute. 


Caso VII. — Z. Domenico, di anni 28, bracciante, da Catarna. 

Malaria pregressa. Blenorragia cronica. Mai sofferenze intestinali. 

Nei primi di giugno u. s., per alcuni giorni, malessere generale, cefalea, inappe¬ 
tenza. Successivamente forte rialzo termico preceduto da brivido. Per circa 12 giorni, 
febbre elevata (39°-39°,5) a tipo continuo largamente remittente. Poi vivo dolore alla 
base dell’emitorace destro, con scapolalgia, agitazione, dispnea. Un sanitario diagno¬ 
sticò pleurite ed estrasse del liquido citrino. Persistendo invariati dolore e febbre, l’a. 

chiese ricovero ospedaliero. 

Esame diretto: (5-VII-29): normotipo atletico, tonico, colorito. P. 116. T. 39°,2. R. 44. 
Pmx. 165; Pmn. 90; I. O. 7 (Pachon). 

Apparato circolatorio senza reperti. Apparato respiratorio : respiro superficiale, obli¬ 
quo per ritardo deli’emitorace destro. Versamento libero a destra. Toracentesi: circa 
400 cmc. di essudato citrino. Addome: difesa muscolare a destra. Fegato: aumentato 
di volume (deborda 3 cm. sul prolungamento dell’emiclaveare), vivamente e diffusa- 
mente dolente; superfice liscia, margine regolare. Milza nei limiti. Esame radiologico 
(subito dopo la toracentesi): piccola quantità di liquido libero nel seno costodiafram¬ 
matico destro. L’emidiaframma d. appare uniformemente sollevato, a contorno regolare. 

Puntura epatica esplorativa (IX sp. «intercostale sull’angolare della scapola): si 
estraggono circa 70 cmc. di pus epatico color cioccolato, senza amebe nè germi. Nella 
cavità ascessuale si iniettano 4 cg. di emetina in 20 cmc. di soluzione fisiologica sterile. 
3-7: esame feci da emissione spontanea: feci formate, non contenenti muco sangue 

parassiti cisti. . , , . . .... 

5-7: feci da purgante salino: rare forme vegetative di endameba istolitica. 

Nelle urine, mucopus, leucociti, gonococchi. 

Sangue: Hb. 80%; eritrociti 4.200.000; leucociti 22.000. Polm. n. 78; eos. 1; lmfoc. 

Dal 5 al 12 luglio, 4 cg. di emetina al giorno, in due iniezioni ipodermiche. 

8-7- apiressia. Il dolore è scomparso. Notevolissimo miglioramento subiettivo. Il vo¬ 
lume del fegato è ridotto; largano è ancora leggermente dolente alla pressione. 

12-7: l'apiressia si è mantenuta. Il fegato è rientrato nei limiti. Feci senza parassiti. 
Dal 13 al 22 luglio 0,5 gr. di stovarsolo prò die. Dal 23 al 30 6 pillole di Yatren. 

Dal 1° al 10 agosto 2 cg. di emetina. 
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Il 15 agosto la. potè essere dimesso: gli esami fisico, coprologico e radiologico non 
davano reperti notevoli. 

* 

* * 

La casistica su riferita non comprende che una parte dei casi di ame- 
biasi epatica occorsi nella nostra clinica nel periodo di tempo (circa due 
anni) in cui lo studio dell’argomento è rimasto affidato a noi. 

Così un contadino di 47 anni morì 24 ore dopo il suo ingresso in clinica 
per inondazione peritoneale di pus epatico; un operaio di 39 anni volle 
essere dimesso appena iniziato il trattamento emetico, e fu ricoverato in una 
clinica privata dove fu operato con esito di circa 500 cmc. di pus. Abbiamo 
appurato che il trattamento emefinico non fu continuato, e che il paz. venne 
a morte qualche settimana dopo. Altri 5 casi furono diagnosticati e per ne¬ 
cessità curati solo ambulatoriamente; ancora 4 amebici con segni di epatite 
ci vennero inviati per raccertamento coprologico. 

Dalla cifra totale dei casi osservati (una ventina in circa due anni) ri¬ 
sulta dunque ancora una volta la notevole diffusione dell’amebiasi epatica 
nelle nostre regioni; va aggiunto che per la grande maggioranza dei nostri 
ammalati non restava alcun dubbio sull origine autoctona dell iniezione. 
Del resto tale questione, che 20 anni fa sarebbe stata fondamentale, oggi 
riveste solo un’importanza secondaria, dato che in Italia, come altrove e 
prima che altrove, sono stati dimostrati numerosi focolai endemici di ame- 
biasi, in Sicilia per opera della nostra Scuola (M. Ascoli, Izar, Iuspa, Ferro, 
anfilippo, Pappalardo, Moretti). 

Nella maggior parte dei nostri ammalati i segni della localizzazione 
epatica sono stati preceduti da quelli della localizzazione intestinale (6 sui 
7 casi riferiti). Tuttavia, il caso VII, in cui neH’anamnesi non figurava al¬ 
cuna sofferenza enteritica, certifica luminosamente la nozione, di grande 
portata pratica, che la prima localizzazione può rimanere assolutamente 
muta e l’infezione manifestarsi primariamente con un’epatite. 

Il periodo di tempo intercorso fra le due manifestazioni è stato vario : 
7 giorni nel caso III, circa 20 nel II e nel IV, tre mesi nel VI, sei nel V, 
un anno nel I. 

Dal punto di vista delle cause predisponenti , è da rilevare che in tre dei 
nostri casi figurava la malaria ed in due l alcoolismo. Nel caso I forse è 
stato in giuoco un fattore predisponente che finora nessun Autore ha avuto 
occasione di segnalare. Questo ammalato, come abbiamo visto, incoraggiato 
dai benefici tratti da una cura stovarsolica, si affezionò al farmaco e ne fece 
uso quasi continuativo per circa sei mesi, cioè fino alla comparsa dei feno¬ 
meni epatici. Naturalmente, qui torna difficile precisare nella sua entità la 
responsabilità dell’arsenico nella produzione della metastasi: ma è ancora 
piò difficile, tenendo presente la nota azione del metalloide sulla cellula 
epatica, scartare l’ipotesi che l’abuso del farmaco abbia agito, in misura 
maggiore o minore, come elemento predisponente. 

In tutti i nostri casi 1 ’accertamento coprologico confortò e facilitò la 
diagnosi etnologica. Abbiamo sopra accennato che l’esperienza della Clinica 
non ci consente di sottoscrivere aH’affermazione di molti AA., che le amebe 
non si trovino nelle feci in molti casi di epatite. La discordanza, almeno in 
parte, va probabilmente ricondotta alla difficoltà che l’accertameno copro¬ 
logico può offrire in alcuni casi. Di tale difficoltà fa fede il nostro caso I, 
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nel quale furono rinvenute poche forme cistiche soltanto al terzo esame 
di feci. 

I sintomi cardinali della sindrome epatica sono stati nei casi nostri 
quelli descritti da tutti gli AA. e dai trattatisti : dolore, febbì'e, epatomegalia. 

II dolore è ordinariamente a tipo gravalivo o puntorio; suole irradiarsi 
verso la regione scapolare destra, si esacerba nella stazione eretta, nel decu¬ 
bito laterale destro e con le ampie escursioni del diaframma (inspirazioni 
profonde, colpi di tosse). In alcune epatiti colliquate esso può presentare un 
massimo d’intensità in corrispondenza dell'ascesso, la cui dimostrazione e 
la cui ricerca ne risultano così grandemente agevolate. In generale, esso 
è più o meno acuto, e può avere una tale intensità da predominare nel 
quadro morboso, come nel nostro caso I, in cui, nell ignoranza dei prece¬ 
denti dissenterici deH infermo, la sintomatologia prevalentemente dolorosa 
e la difesa muscolare dell’emiaddome destro avrebbero reso possibile la con¬ 
fusione diagnostica con un attacco appendicolare o colecistico. 

Per quanto riguarda la febbre, nei nostri pazienti essa è stata quoti¬ 
diana intermittente, con elevazioni variamente intense (38°,5-40 ,5), ordi¬ 
nariamente precedute da brivido; però è noto che essa non suole rivestire 
un tipo uniforme e caratteristico. 

L’epatomegalia è aneli essa, nel massimo numero dei casi, sfornita di 
note caratteristiche. Quando il processo tende alla circoscrizione in prossi¬ 
mità di uno dei due limiti questo può presentarsi corrispondentemente de¬ 
formalo nella sua configurazione (casi III, IV, V, VII). 

In 4 dei nostri casi (I, II, V, VII) si rinvenivano segni di reazione della 
pleura destra : nel I un leggero sfregamento, negli altri tre una vera pleurite 
essudativa* 

A carico del quadro ematologico, in tutti i nostri casi fu riscontrato 
un certo grado di anemia (tasso eritro^lobulare da 2,5 a 4 milioni) normo- 
o lievemente ipocromica. Una netta leucocitosi fu osservata solo nei casi I, 
V e VII. L’eosinofilopenia, che secondo alcuni AA. costituirebbero in queste 
forme un reperto frequente, non fu osservata in nessun caso. 

* 

* * 

Prima che si conoscessero l’etiologia dell'epatite amebica colliquata ed 
il suo trattamento specifico, tutti gli ascessi del fegato diagnosticati erano 
affidati al chirurgo. I risultati erano allora, nelle forme amebiche, quanto 
mai modesti: perchè in molti casi, svuotata e drenata la cavità ascessuale, 
il parassita restava nell’organo a proseguirvi indisturbato la sua azione de¬ 
leteria, frustrando il beneficio dell’atto operativo. Di questa evenienza, ora¬ 
mai anacronistica, fa fede uno dei casi ad esito infausto cui abbiamo più 
sopra accennato. 

Quando, scoperta l’etiologia dell’ascesso amebico, fu saggiato in esso il 
trattamento emelinico, si vide che gran parte delle epatiti dispensano dal¬ 
l’intervento chirurgico, essendo prontamente e quasi miracolosamente giu- 
stiziabili dalla sola cura specifica. L’indicazione dell’epatocentesi o dell’epa- 
totomia fu allora limitata, da vari KA. t ai casi con raccolta molto volumi¬ 
nosa, o inquinata da batteri, ai casi di emetino-resistenza, ecc. 

Successivamente furon viste guarire e riassorbirsi, con la sola cura eme- 
tinica, anche raccolte cospicue ed infette : e si delineò la tendenza a negare 
la necessità e persino l’utilità dell’intervento operativo in tutti i casi (in Ita¬ 
lia, Fontano). 
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Si cadde così nell’eccesso opposto: in quanto che è ben vero che ta¬ 
lune, anzi molte, epatiti colliquate, anche con raccolta relativamente volu¬ 
minosi, sono suscettibili di guarire col solo trattamento chemioterapico: 
ma non è meno vero che ci si può trovare di fronte ad altri casi, come il 
nostro VI, in cui l’emetina non dimostra alcuna influenza apprezzabile 
sulla metastasi, e nei quali quindi non è lecito indugiare a giovarsi del- 
Fepatocenjtesi o a chiedere aiuto al chirurgo. 

★ 

★ ★ 

In relazione a queste condizioni, la diagnosi differenziale fra forme col¬ 
limiate e forme non colliquate può acquistare un’importanza pratica con¬ 
si derevdle. 

Va premesso, a questo proposito, che la discussione, tuttora accesa, in- 
torno all’esistenza o meno di epatiti acute definitivamente non colliquate 
non ha molta importanza dal punto di vista pratico. In realtà, nei casi lei 
genere è difficile confutare che si tratti di forme in cui il periodo colliqua¬ 
ti vo è più o meno prolungato, o di quelle forme iniziali in cui accanto a 
focolai di congestione, di infiltrazione e di necrosi incipiente l’anatomopa- 
tologo trova zone, sia pure miliari, di tessuto colliquato. Data questa pre¬ 
giudiziale di ordine istopatologico, anzi, si può dire che, in senso stretto, 
in nessun caso di epatite amebica può clinicamente escludersi l’esistenza di 
processi parenchimali colliquativi. 

Ma l’aspetto pratico della questione è ben altro. Al letto .dell’ammalato, 
posta la diagnosi di epatite amebica, può delinearsi la necessità di escludere 
o dimostrare la presenza di vaste raccolte purulente in seno all’organo. 

Anche ridotto a questi termini, il problema non è sempre di facile so¬ 
luzione. I sintomi clinici (dolore, epatomegalia, febbre, leucocitosi, eco.), 
prescindendo da quei rari casi in cui la circoscrizione del dolore costituisce 
un segno prezioso, non hanno, da questo punto di vista, alcun particolare 
significato, essendo perfettamente identici nelle due forme. Un certo valore, 
in un numero limitatissimo di casi acuti, può darsi alla durata de a e- 
zione epatica: si tratta dei casi molto recenti, che vengono all’osservazione 
dopo appena alcuni giorni o qualche settimana dall inizio, col reperto 1 
un fegato più o meno uniformemente aumentato di volume, non defor¬ 
mato, e nei quali Desistenza di un vasto processo fuso può escludersi con 
molta probabilità. In altri casi, si suole accordare un’importanza notevole 
ai segni fisici o radiologici di circoscrizione del processo, che li produce 
svolgendosi verso la periferia (deformità della cupola diaframmatica d. o 

del margine palpabile dell’organo). .... . 

Ma in un terzo gruppo di casi, che non sono fra 1 più rari, in cui 

l’ascesso o si forma nello spessore dell’organo, o verso una superficie inac¬ 
cessibile (faccia inferiore), o„ pur svolgendosi verso una superficie esplora¬ 
bile, non arriva a deformarla, può tornare praticamente impossibile dimo¬ 
strare od escludere Desistenza della raccolta in base ai soli criteri forniti 

dall’esame diretto e dall’esame radiologico. 

In tali condizioni, la conclusione può chiedersi soltanto all esito della 

puntura esplorativa. . .. 

Dimostrati, da molti AA., praticamente infondati i presunti pericoli a 

cui essa avrebbe esposto, la puntura epatica esplorativa è stata screditata 
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sulla base di argomentazioni che avevano un peso notevole quando essa ve¬ 
niva considerata soltanto come un ausilio alla diagnosi etiologica. In pas¬ 
sato, infatti, si ricorreva alla puntura esplorativa in presenza di un processo 
epalico di natura dubbia, per fondare sulla dimostrazione del pus caratteri¬ 
stico la diagnosi di ascesso dissenterico del fegato. Si obiettò, allora, che la 
p. e. può avere risultato negativo in casi con ascesso profondo, o di piccole 
dimensioni, o a contenuto molto denso. 

Col progredire delle nostre conoscenze sulla esistenza delle epatiti ame¬ 
biche non colliquate, dal punto di vista della diagnosi etiologica la p. e. ha 
naturalmente perduto ogni valore: ma la sua indicazione può oggi riaffer¬ 
marsi, in un numero molto più limitato di casi, quando si debba, come 
abbiamo detto, stabilire se 1 azione del parassita abbia prodotto nell’organo 
un cospicuo processo colliquato. 

Beninteso, l’esito negativo è sempre soggetto a cauzione: ma è inne¬ 
gabile che da questo nuovo punto di vista le cerniate obiezioni perdono 
mollo del loro valore. Infatti, gli ascessi piccoli sono trascurabili, perchè in 
generale la sola cura medica è sufficiente a guarirli; gli ascessi profondi, 
quando sono di dimensioni notevoli, data l'inoffensività della puntura esplo¬ 
rativa, che nella stessa seduta può ripetersi parecchie volle, in varie dire¬ 
zioni ed a varia profondità, spesso sono aneli essi più o meno agevolmente 
dimostrabili; ed infine, per quanto denso, quando è vero pus costituito il 
conlenuto dell ascesso, con un ago sufficientemente grosso, (2 mm.) si 
aspira sempre: a meno che non vogliano impropriamente definirsi come 
« ascessi a contenuto denso » delle aree necrobiotiche in uno stadio precolli- 
quativo, delle quali remetina o produce la restitutio ad integrimi od acce¬ 
lera la colliquazione (Ferro). 

* 

* * 


Per quanto riguarda la cura medica delle epatiti amebiche, l’attività 
dell'alcaloide dell'ipeca è ancora ben lungi dall’essere eguagliata dagli altri 
rimedi proposti. Infatti tutti gli altri antiamebici, alcuni dei quali possono 
adoperarsi con molta fiducia nella amebiasi intestinale (stovarsolo, vatren, 
rivanolo, ecc.), saggiati di fronte alle localizzazioni epatiche dimostrano, 
nei casi favorevoli, un’efficacia ben modesta rispetto all’emetina: ed in 
parte dei casi si rivelano del lutto inefficaci (1). Ad ogni modo, essi sono 
vantaggiosamente utilizzabili come rimedi associati all’emetina, a cicli al¬ 
terni; e possono diventare preziosi nei casi di emetino-resistenza o di intol¬ 
leranza al farmaco. 

Un punto che forse merita e richiede una revisione è quello che riguarda 
la posologia delVemetina. In tutti i trattati, anche nei più recenti, è consi¬ 
gliata ila somministrazione di dosi quotidiane che vanno da un minimo di 
0 cg. ad un massimo di 10-12, fino alla quantità complessiva di 1,5 cg. 
per kg. di peso corporeo durante tutto il periodo di cura. 

In generale, almeno nelle nostre regioni, tali dosi si dimostrano ecces¬ 
sive e pericolose. In vista del potere cumulativo delFemetina, delle notevoli 
differenze della tolleranza individuale, dei gravi danni sull’apparato circo¬ 
latorio e sul sistema nervoso che in vari casi ebbe occasione di constatare, 
infine della provata sufficienza di una posologia più prudente (mentre m 

(rT~Cfr per es. il nostro caso V, in cu* l’yalren produsse un miglioramento nole- 
•yole ma temporaneo: infatti 2 mesi dopo Fa. tornò con gli stessi disturbi. 


212 


IL POLICLINICO 


determinati casi, come il nostro VI, anche dosi maggiori possono risultare 
egualmente inoperanti;, il nostro Maestro è pervenuto da un lato a dosare 
il farmaco con maggiore parsimonia, e dall’altro a giovarsi per regola di 
una cura combinata (emetina, stovarso'lo, yatren ecc.). 

L’entità delle dosi di emetina usate dalla nostra Scuola è diversa nelle 
forme intestinali ed in quelle epatiche; in queste che qui ci interessano, si 
somministrano 2-4 cg. di alcaloide prò die per 7-12 giorni, sorvegliando at¬ 
tentamente il paziente, e ripetendo il trattamento emetinico a varia distanza 
di tempo, alternamente con gli altri trattamenti antiamebici (stovarsolo, 
yatren). 

La bontà e sufficenza dei risultali terapeutici ottenibili con questa poso¬ 
logia è testimoniata dalla casistica su riferita: in essa, infatti, nei primi 5 
casi si ottenne la scomparsa dei parassiti dalle feci ed un miglioramento su¬ 
biettivo ed obiettivo molto prossimo alla guarigione somministrando rispet¬ 
tivamente 28-32-10-20-14 cg. di emetina; mentre nel caso VI, in cui esisteva 
una vasta raccolta epatica, la somministrazione di 48 cg. del l’alcaloide ri¬ 
mase senza effetto non solo sulle condizioni generali e locali, ma anche sul 
reperto coprologico. 

Ricordiamo ancora che nel 1924 dalla nostra Scuola (Pappalardo, Rifor¬ 
ma Med., 1924) sono stati segnalati i vantaggi realizzabili con la sommini¬ 
strazione dell emetina per via rettale, somministrazione che garantisce l’ar¬ 
rivo al fegato di concentrazioni di alcaloide multiple rispetto a quelle effet¬ 
tuate dalla somministrazione sottocutanea o sanguigna. I risultati terapeutici 
ottenuti nei casi IV e V fanno fede della bontà del metodo e ne incoraggiano 
la diffusione. 

Catania, ottobre 1929-VII. 

RIASSUNTO. 

Dopo aver riassunto nei suoi elementi più salienti Petiopatogenesi delle 
localizzazioni epatiche dell’amebiasi, l’A. accenna al polimorfismo anato¬ 
mico e clinico di esse, per cui in gènere le classificazioni proposte dai vari 
AA. risultano insufficienti sia di fronte alla critica teorica, sia di fronte alla 
applicazione pratica. L’A. ritiene che ai fini della pratica possa bastare la 
distinzione delle epatiti in acute, subacute e croniche, precisando — fin dove 
ciò è possibile — il più importante carattere anatomico della lesione con 
l’aggiunta della qualifica colliquata e non colliquata. 

Riferendo poi su sette casi osservati nella Clinica Medica di Catania, l’A. 
fa alcuni rilievi generali relativi principalmente: ad una probabile causa 
predisponente finora non segnalata (abuso di preparati arsenicali antiame- 
bici); alle difficoltà della diagnosi differenziale fra forme colliquate e forme 
non colliquate; alla revisione delle indicazioni della puntura esplorativa epa¬ 
tica; alle indicazioni dell’intervento chirurgico; ai pericoli del trattamento 
emetinico ed alla provata sufficienza di una posologia più prudente di quella 
consigliata da molti AA., ed infine ai vantaggi realizzabili con la sommini¬ 
strazione rettale dell’alcaloide. 


Diritti di proprietà riservata. — L’Amministrazione avverte che procederà contro quei 
giornali che riporteranno lavori pubblicati nel POLICLINICO o che pubblicheranno sunti 
di essi senza citarne la fonte. 
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I. 

Ospedale Maggiore della Carità di Novara 
Reparto ed Ambulatorio pediatrico - Brefotrofio provinciale. 


Sopra un caso di meningite purulenta a pseudo-meningococchi 

in bambina eredoluetica 

per il dott. prof. Piero Fornara, medico-primario. 

Il 6 agosto c. a. sono stato chiamato a consulto a Varallo Pombia dal medico con¬ 
dotto dott. Agostinetti per una bambina di 4 anni che da tre giorni presentava febbre 
elevata e sintomi meningei: : .l medico curante sospettava — indotto a ciò sopratutto dal 
criterio epidemiologico — una forma meningea di malattia di Heine-Medin. 

Quando visito la bambina trovo: bambina assai gracile con facies congesta, in staio 
di delirio, alternante con periodi di depressione: t. 40,4; polso 180; respiro 28; sindrome 
meningitica discreta con modesta rigidHà del capo e della colonna vertebrale, dermo¬ 
grafismo rosso intenso, iperalgesia: nessun accenno a paralisi: i riflessi tendinei e pe- 
rioste: sono evidentemente esagerali. Eseguo una puntura lombare: il L. G. R. esce tor¬ 
bido, a goccie ravvicinate: l’esame microscopico del sedimento dimostra una leucocitosi 
■con polinucleosi prevalente (80 %) e mette in evidenza la presenza di non numerosi di¬ 
plococchi a chicco di caffè, grampositivi, prevalentemente esocellulari. 

La parte limpida del liquor — ottenuta per centrifugazione — esaminata, contiene 
gr. 1,20 %o di albumina, dà reazione di Pandy e di Nonne Apelt fortemente positiva, 
reazione di Tacconi posit : va a tipo encefalitico, reazione di Weichbrodt positiva (opale¬ 
scenza immed : ata) : glicorachia gr. 0,25 %o. Benzoino colloidale 122122112.222000.0. 

Consiglio al curante di iniziare subito una cura di siero antimeningococcico ed esso 
•esegue quotidianamente iniezioni endomuscolari di siero antimeningo ISM e di urotro- 
pina: la temperatura si abbassa un poco ma le condizioni generali persistono invariate. 

Il giorno 11 rivedo la bambino: la t. è a 38,8: le condizioni psichiche sono miglio¬ 
rate, ma persistono invariati i sintomi meningei: eseguo una nuova puntura lombare: 
il liquor è opalescente; contiene (esaminato un ora dopo la puntura) 130 cellule per 
mine., di cui 50% polinucleati e 50% linfociti e albumina gr. 0,66 %o; glicorachia gr. 

0,25 % B. G. 220002222211100.0. 

All’esame microscopico si trovano ancora i suddescritti diplococchi: eseguo una inie¬ 
zione endorachidea di 10 cm. di siero anlimenngococcico. 
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Il 27 agosto sono chiamato a rivedere ancora una volta la piccina : cont nua a pre¬ 
sentare febbre di tipo irregolare, con poussées inspiegate e con periodi d: apiressia: 1 
sintomi meningei sono quasi scomparsi; la bambina lamenta cefalea ed è molto depe¬ 
rita : il medico dopo 10 iniezion? endomuscolaci di siero antimeningococcico le ha so¬ 
spese da 5 giorni: una puntura lombare dà liquido torbido con 880 cellule, albumina 

gr. 1,20. BG. 1122221122212000.0. . . . . 

Consiglio il ricovero in Ospedale ed il 3 settembre, la bambina viene infatti condotta 

nella mia sezione: la bambina appare molto deperita: pesa Kg. 10,-500: lamenta ce¬ 
falea ma non presenta più alcun sintomo meningeo: nuca e colonna vertebrale sono 
libere e flessigli : persiste il demografismo rosso. La curva termica che annetto 
presenta un tipo irregolare di febbre con acme di febbre intermittente. 



Il 3- P. L.: liquor opalescente, cellule 820, albumina gr. 0,60%, glicorachia gr. 

0 20 %o BC 11110.21222.2.0000.0. L’esame microscopico del sedimento riconferma l esi- 

ss 

EÌTe’i divèrs!° zuccherile "prove ’di agglutinatone eseguile 

S! j s M 

Si inizia una cura (li iniezioni endomuscolar! di vaccino antimenmgococcico J. S. M., 
* 0,0*. Glicorachi. 0.» *. 

BG ' iV^ifnquTè’Vasi chiaro : cellule 2G0. Alb. gr. 1 %o. Glicorachia 0.20 7 00 BC. 
mil2222221000.0or ^ torbido . f . ellule 3350 . Alb. gr. 1 %o. Glicorachia 0,15 7 00 BC. 

1211122122222000.0. , • ^inmrrhi • il 10 il 

L'esame microscopico e culturale riconfermano 1 esistenza de d.ploc<Kcln ri 

liquor è torbido ed ematico, esce a goccie lente: cellule 2660 alb. ^ 

liquido è pure torbido ed ematico: se ne ottengono poche goccie, cellule 2400. 

"""il S 12 U liquor è opalescente, ancora un po' ematico>:se ^ ng0n ° 0 CmC ' Cd ' 

lule 840. Alb. gr. 1,30 96.. Glicor. 0,26 */.. Benz. Coll. 240: Alb. gr. 
Il 13 il liquor è opalescente chiaro: se ne ottengon 

1,20 °/oo. Glie. gr. 0,22 °/ 00 BC. 111022101201120.0. Q 6Q Glic . gr . 0,20%o- 

Il 15 il liquor è opalescente, abbondante: cellule 800. • g ' ’ n 17 °/ 

H 16 f, Kor è torbido, purulento: cellule 3300, alb. gr. 9,60o/oo, glie. gr. 0,17 

BG. 111002220.2222100.0. lb 1 20 %o, glie¬ 

li 20 4 liquor è torbido, ma fluisce abbondante: cellule 4000, alb. gr. i,^u 

0,15 °/oo, BC. 11102001222222.0. . „ mmhinata con una lieve 

una così intensa ripresa di purulenza del ’^’npodicefra, riesce dif- 
ripresa febbrile, senza ritorno di sintomi meningei, Viquor- la cutireazione e 

ficile a spiegarsi dopo i diversi periodi di migloramento del liquor. 
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rintradermoreazione tubercolinica eseguili all’ammissione e ripetule per 2 volte riescono 
sempre negative: una cavia inoculata in peritoneo col sedimento del liquor sta perfet¬ 
tamente bene, uccisa dopo 45 giorni dall’inoculazione essa non presenta alcun segno, 
aH’autopsia, di lesione tubercolare. Penso allora di eseguire, pur in assenza di ogni 
sintomo clinico presuntivo, la ricerca sierologica di una eventuale lue congenita: sul 
sangue della paziente la Wassermann è debolmente positiva e la Meinike IV è fortemente 
positiva ed analogo risultato danno col siero della madre: sul siero del padre invece 
esse sono negative. 

Eseguo allora la Reazione Wassermann anche col L. G. R. dell’ultima puntura lom¬ 
bare (dopo 18 ore) col seguente risultato: R. W. col L. G. R. fresco + + con 0,1-0,25+ + + 
con 0,510,75 e 1,0 di liquor. R. W. col L. G. R. inattivato negativa a tutte le dosi. 

Già il giorno 20 lio iniziato una cura di autoliquor terapia iniettando sotto cute 
mezzo cmc. del liquor estratto. 

Il 22 nuova P. L. : liquor opalescente: cellule 540, alb. 0,60, glie. 0,30, BG. 
111002222222200.0 = autoliquor terapia di 1 cm. 

Il 23 inizio una cura antiluetica; iniezioni ebdomadarie endomuscolari di Neo JCJ 
alla dose di 5 cntg. : frizioni quotidiane di unguento cinereo, continuo l'autoliquor te¬ 
rapia a dosi progressive fino a 3 cmc. 

Il 25 L. C. R. chiaro: cellule 333, alb 0,60, glie. 0,30%, BG. 111001122222200.0. 

Il 27 L. G. R. chiaro: cellule 250, alb. 0,60, glie. 0,30%, Ben. Goll. 0110001222221100. 

Il 30 L. C. R. chiaro: cellule 200, alb. 0,60, glie. 0,40%, BG. 011112210222110.0. 

La bambina viene portata a casa il 1° ottobre: il medico curante continua a casa 
la cura antiluetica iniziata: da 6 giorni è del tutto apirettica: peso Kg. 11.200. 

Il 10 ottobre mi viene riportala a visita ambulatola: B. è sempre senza febbre: 
è alzata tutto il giorno, vivace, allegra: è ingrassata: pesa Kg. 13.600. Eseguo una pun¬ 
tura lombare: L. G. R. limpidissimo; a goccie ravvicinate: cellule 12 per mmc., alb. 
gr. 0,60%, glicor. gr. 0,40%, BC. 000000222222200.0. 

La bambina viene riportata a casa con le raccomandazioni di continuare la cura 
antiluetica: la rivedo in visita ambulatoria il giorno 11 novembre: pesa Kg. 16.500: 
sta perfettamente bene: il liquor è limpidissimo: contiene 4 cellule, alb. gr. 0,32, glicor. 
0,55 %o, dà Pandy, Nonne Apelt, Tacconi debolmente positive. BG. 000000122210000.0 

I parenti che da tempo considerano la bambina perfettamente guarita hanno so¬ 
spesa ogni cura da 15 giorni e si rifiutano di continuarla o di riprenderla in proseguo 
di tempo. 


Il caso che ho presentato e che viene illustrato in modo assai convincente 
dall esposizione dei reperti delle 22 punture lombari, mi ha dato assai da 
faticare, assai da pensare, prima che giungesse al felicissimo esito finale: 
si trattava di una meningite purulenta, iniziala come tale in modo acutis¬ 
simo e violenta fin dall’inizio, di cui l’esame microscopico del 1. c. r. tosto 
suffragato dall’esame culturale, dimostrò la dipendenza da un diplococco 
che i dati morfologici, culturali ed il comportamento rispetto ai sieri ag¬ 
glutinanti specifici, permettono di considerare come uno pseudomeningo- 
cocco, se pure il non avere eseguito le prove di fermentazione dei diversi 
zuccheri non ci permette di identificarlo esattamente. 

La cura consigliata ed eseguita che fu in primo tempo una cura di siero 
antimeningococcico, prevalentemente endomuscolare e due volte per inie¬ 
zione endorachidea, non diede i risultati sperati: continuava la febbre se 
pure meno alta che ai primi giorni, continuavano i sintomi meningei ed 
il liquor persisteva ad essere fortemente corpuscolato: ricoverata in Ospe¬ 
dale in un periodo di tempo in cui per il pericolo di una ananassi (che 
può essere realmente grave in questi casi) non si poteva riprendere dopo 
22 giorni d’arresto la sieroterapia, eseguo una cura di iniezioni endomusco¬ 
lari di stockvaccino meningococcico, di iniezioni endomuscolari di etero- 
proteine di punture lombari evacuatrici : le condizioni generali paiono mi¬ 
gliorare,’ la curva febbrile si abbassa, i sintomi clinici meningei svaniscono, 
il liquor si fa più chiaro, quando dopo 4 giorni si nota una ripresa della 
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lebbre, un ritorno della cefalea, se pure non dei sintomi meningei, ed il li¬ 
quor ritorna francamente purulento: per un po’ di giorni il liquor esce a 
gocce mollo lente e mollo scarse, commisto a sangue e già si sospettava che 
la meningite si fosse saccata e si presentasse il grave quadro della « pioce- 
falia », quando nelle successive punture lombari il liquor torna a fluire ab¬ 
bondante, a getto, opalescente ma bianchiccio, e non xanlocromico : dopo 
un periodo di nuovo miglioramento si ha di nuovo una ripresa della feb¬ 
bre, che non si era però mai definitivamente abbassata alla norma, della 
cefalea, della purulenza del liquor; inizio allora — sospesa la vaccinoterapia 
— l’autoliquorterapia e intanto mi affanno a ricercare se esiste qualche na¬ 
scosto motivo che possa spiegare una tale ostinazione nel ripetersi e nel 
riesaltarsi del processo meningitico: e le ricerche mettono in evidenza in 
modo indubbio che la bambina è una luetica congenitale: essa ha infatti 
Wassermann positiva non solo nel liquor — che, come vedremo potrebbe 
•interpretarsi come reazione aspecifica — ma anche nel siero di sangue e 
pure la madre, ha come la bambina Wassermann debolmente positiva e 
Meinicke IV fortemente positiva: il padre ha invece tutte le reazioni siero¬ 
logiche negative, il che potrebbe indurre a discutere sulla patogenesi della 
lue della bambina (lue paterna antica ed attualmente latente o lue conge¬ 
nita di II a generazione materna o lue congenita di II a mano?). 

Si inizia tosto una attiva cura antilue4ica, combinata sempre con l’auto- 
liquorterapia, e definitivamente la febbre cade, la cefalea scompare, le con¬ 
dizioni generali migliorano, così che il peso in 40 giorni cresce di quasi un 
terzo (da 11.200 a 16.500) ed il liquor diventa definitivamente chiaro. 

Credo quindi che il caso in questione possa, con ogni probabilità di esat¬ 
tezza, diagnosticarsi come « caso di meningite da pseudomeningococco in 
■soggetto eredoluetico » e come tale esso si presta a qualche considerazione 
interessante assai, per me, in quanto mi permette di ritornare sulla questione 
del comportamento delle malattie intercorrenti nei luetici congenitali e di 
riprendere la discussione delle reazioni di Wassermann positive specifiche 
ed aspecifiche sul liquido cefalo-rachidiano. Sono due questioni che sono 

in qualche punto tra di loro connesse. 

Fin dal 1923 io pubblicavo un lavoro, per allora abbastanza esteso, sulle 

reazioni di Wassermann positive aspecifiche del liquido cefalo-rachidiano (1) 
e — citando gli autori stranieri che si erano occupati dell argomento 
esponevo alcuni miei casi, i primi della letteratura italiana, in cui nel corso 
di una ipachimeningite tubercolare da Pott, di meningite tubercolare, il li¬ 
quido cefalo-rachidiano fresco, non inattivato, presentava una Wassermann 
positiva. Dopo quel mio lavoro, altri autori anche in Italia confermarono 
questa possibilità e Rizzo (2), Santone (3), Pilotti (4), Pagliari (o) anno 
confermato di avere trovato un tale reperto in casi in cui si poteva escludere 

Desistenza di una sifilide. 

Ritornerò presto sull’argomento, raccogliendo le mie note sparse qua 
■e là in questi cinque ultimi anni e pubblicando le. mie numerose osserva- 

zioni in proposito, ancora inedite. 

Dalla mia succitata pubblicazione, dalle pubblicazioni degli autori no¬ 
minati, dalle mie ulteriori osservazioni risulta che, in un certo numero di 
•casi di reazioni meningee non sifilitiche, a tipo sieroso od a tipo purulento, 
•con aumento notevole dell’albumina e delle globuline, la reazione di Was¬ 
sermann può essere positiva sul liquor fresco, recente e non inattivato, e 
-presenta spesso — non sempre però — la caratteristica su cui io sovratutto 
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e per il primo ho insistito, che tali Wassermann sono più fortemente, più 
nettamente positive nelle provette in cui ci sono piccole dosi di liquor che 
in quelle in cui ce ne sono forti dosi, fatto questo che parecchi altri autori 
hanno di poi confermato, cosicché Cevelolto (6) nella sua relazione al 
XXXII Congresso Italiano di Medicina Interna del 1926, citava come carat¬ 
tere di reazione aspecifica questo decrescere della positività coH’aumentare 
della quantità di liquor, attribuendo però al Rizzo la paternità di questo 
segno. 

La questione di queste reazioni di Wassermann positive sul liquor in 
malattie non sifilitiche delle meningi deve però sempre essere discussa con 
prudenza e con coscienza, discutendo per ogni singolo caso se non si può 
pensare che la malattia stessa di natura non luetica sia apparsa in individuo 
luetico, attivando così — in modo aspecifico — la reazione di Wassermann 
che poteva prima essere negativa: è una ipotesi che è stata emessa da molti 
autori e che deve realmente essere presa in considerazione: infatti, in un 
ulteriore mio studio sul comportamento clinico e sierologico degli eredo- 
luetici nel corso di malattie intercorrenti (7), riferivo parecchi casi perso¬ 
nali che mi permettevano di concludere che. se il comportamento clinico 
dei luetici per lue congenita di fronte alle malattie intercorrenti, salvo casi 
eccezionali, non presenta nulla di caratteristico, nulla di anormale, nulla di 
notevole, si osserva invece di frequente in essi una riattivazione della rea¬ 
zione di Wassermann durante il decorso della malattia intercorrente: e ci¬ 
tavo casi desunti dalla letteratura, in cui un lale comportamento pareva pre¬ 
sentarsi anche nel corso di malattie infettive intercorrenti del sistema ner¬ 
voso centrale, osservandovi allora, ora rattivazione della Wassermann nel 
siero di sangue, ora quella della Wassermann nel liquor. 

Citavo così accanto ai casi di Jahnel (8), Zaloziecki (9), Eicke (10), Kra- 


mer (11), Zadeck (12), ai miei di meningite tubercolare con Wassermann 
positiva nel liquor, in cui nessun dato esisteva che parlasse per una coesi¬ 
stente sifilide, i casi di Mucha (13), di Jahnel (8), di Hutinel e Merklen (14) 


a cui posso aggiungere quelli di Sloeber e di Samaja (15) in cui la menin¬ 
gite tubercolare era comparsa in un individuo sicuramente sifilitico e ri¬ 
cordavo come Plaut (16) sostenga che in tutti questi casi si trattava di me¬ 


ningiti non sifilitiche sopravvenute in individui sifilitici e come, per con¬ 
seguenza dell 'infiammazione meningea, si abbia un aumento della permea¬ 
bilità delle meningi, sì che le « reagirle » luetiche già presenti nel sangue 


passerebbero anche nel liquor. 

Per l’encefalite epidemica Dircks-Dillv. Ramond (17), Lortat-Jacob e 
Ilallez (18), Roger (19), Jeanselme (20), Achard e Leblanc (21) descrissero 
casi con Wassermann positiva nel sangue, sostenendo trattarsi di reazione 
specifica per preesistente lue dei pazienti (che è considerata da alcuni di essi 
come fattore predisponente per l’encefalite): l)uhot e Crampon (22) descris¬ 
sero casi con Wassermann positiva nel liquor, irregolare ed atipica che di¬ 
venta negativa in convalescenza, che coesiste con Wassermann negativa nel 
sangue e che viene considerata da questi autori come reazione aspecifica; 
René Faure (23) in una tesi ispirata da Ramond raccoglie un notevole nu¬ 
mero di casi fino allora pubblicati di encefalite in cui fatta la Wassermann 
notando che essa risulta positiva nel 10 % dei casi. Io ho già comunicato un 
caso (24) di paralisi del facciale a inizio febbrile, con reazione meningea e 
con sintomi encefalitici, in cui constatai pure una Wassermann positiva nel 
sangue durante il periodo acuto, considerabile come reazione specifica. 
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Per la malattia di Heine-Medin, Plaul, Relmi e Schottmuller (25) (26) 
scrissero di aver trovato in un cerio numero di casi “una Wassermann po¬ 
sitiva nel sangue durante il periodo acuto, interpretabile come reazione 
aspecifica: ma in alcuni casi si tratta di coesistenza di sifilide con poliomie¬ 
lite anteriore acuta, come nel caso recentemente pubblicato da Babon- 
neix (27) : è inoltre da notare che come già Lavergne (28) in un caso, recen¬ 
temente Payon e Massot (29) neH uUima epidemia di poliomielite anteriore 
acuta di Marsiglia, trovarono una coesistente lue in 8 casi su sei di forma 
meningea della poliomielite e sostengono un’azione predisponente della lue 
per la comparsa di una forma meningea della malattia di Heine-Medin, o, 
secondo il concetto e l’espressione di Marcel Lavergne, una sensibilizza¬ 
zione delle meningi da parte della lue per le infezioni acute. 

Infine esiste nella letteratura un certo numero di casi di meningite pu¬ 
rulenta nel corso di una lue : anche qui esistono dei casi in cui si discute 
se la Wassermann positiva trovata nel liquor è una Wassermann aspecifica 
e sono i casi di Kramer che, accanto ad una meningite tubercolare ebbe 
Wassermann positiva isolata nel liquor in un caso di meningite meningo- 
coccica : sono i casi di Zadek che ebbe lo stesso reperto in tre casi di me¬ 
ningite meningococcica, in un caso di meningite pneumococcica. Ma in 
altri casi si tratta di Wassermann specifica per coesistente lue, nel corso 
di malattia intercorrente: è il caso di Mucha (18) che fin dal 1911 comu¬ 
nicava accanto a due osservazioni di meningite tubercolare, una di menin¬ 
gite purulenta otogena con Wassermann positiva nel liquor e nel sangue 
in un luetico già curato con 606 : è il caso di Ilorn (30) che pubblicò 1 os¬ 
servazione in una meningite pneumococcica in un luetico, con Wasser¬ 
mann positiva nel sangue e sul liquor; di Rieder (31) che in una donna di 
24 anni che, dopo una caduta presentò una meningite pneumococcica ebbe 
a trovare una Wassermann positiva nel sangue e nel liquor che divennero 
negative a guarigione ottenuta: è il caso di A.udouard (32) che espone il 
caso di una meningite pseudomeningococcica in cui due mesi dopo 1 inizio 
della meningite trascinatasi per le lunghe, comparve una paralisi dolorosa 
delle due gambe con disturbi trofici e vasomotori : la W assennami e la 
Sachs Georgi erano positive ed una cura mercuriale portò rapidamente alla 

completa guarigione. 

Più interessanti per noi sono i casi di meningite purulenta di varia 
natura nel corso di una lue congenita : Guinon (33) nel 1911 comunica un 
caso di meningite pneumococcica rapidamente mortale in un eredoluetico 
di sei settimane. Barbier (34) nel 1918 cita il caso di un bambino conva¬ 
lescente di meningite cerebro-spinale meningococcica in cui compaiono 
obnubilamento intellettuale, incontinenza degli sfinteri, crisi convulsive ed 
una paresi spastica della gamba sinistra con linfocitosi e Wassermann po¬ 
sitiva sul liquor, che guariscono con una cura antiluetica. 

Hutinel e Nadal (35) nel 1919 in un bambino di 3 mesi convalescente 
di meningite meningococcica in cui s iniziava un idrocefalo, trovano una 
Wassermann positiva nel liquor e, stabilendo una cura mercuriale, otten¬ 
gono la regressione dell’idrocefalo. 

Lavergne (28) nel 1920 in una pregevole tesi « sulle reazioni meningee 
dell’infanzia e sulle loro relazioni frequenti con la sifilide ereditaria », espone 
due casi (XI e XII) di meningite purulenta probabilmente meningococcica 
con Wassermann positiva sul liquor, con liquor torbido, ricco di polinu- 
cleati in maggioranza intatti, microscopicamente e culturalmente steri e, 
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il primo guarito colla sieroterapia endorachidea, il secondo terminato in 
morte dopo pochissimi giorni di malattia, non ostante la stessa terapia. 

Cassaute nel 1921 (36) osservò un caso di meningite acutissima a ente- 
rococco, rapidamente mortale, in un lattante eredoluetico. 

Coocke e Bell (37) nel 1922 pubblicarono il caso di una meningite da 
Bacterium Coli (varietà bacterium elasticum) in una bambina di un mese 
di vita affetta da lue congenita a sintomi manifesti: la Wassermann sul 

liquor era positiva. 

Renault e Cathala (38) nel 1924 pubblicarono il caso di un bambino di 
5 mesi che già curato per lue congenita per arsenobenzolo, ammalò di me¬ 
ningite meningococcica di cui guarì dopo un decorso normale, con la sie¬ 
roterapia. 

Ma accanto a questi casi, che col mio hanno tanta analogia e che come 
esso rappresentano casi di meningite purulenta a causa nota con decorso 
variabile, sviluppatisi su di un soggetto eredoluetico^ in cui i rapporti tra 
meningite intercorrente e lue congenita, rapporti inizialmente certo di pura 
coincidenza sono poi variamente interpretabili, come vedremo, sono da 
prendersi in considerazione altri casi, altre osservazioni in cui la diagnosi 
è assai più dubbia, più discussa e più discutibile : sono 1 casi in cui in un 
terreno di lue congenita più o meno manifesta compare una meningite pu¬ 
rulenta ma a causa sconosciuta, una reazione meningea puriforme asettica: 
ho già ricordato i casi di Lavergne, che l’A. crede di interpretare come me¬ 
ningite cerebro-spinale meningococcica probabile, malgrado 1 assenza di 
"ermi pur aggiungendo che «il n’est pas impossible de supposer quii 
s’agissait là d’un état meninge témoin d’une syphilis cerebro-spinale igno- 
rée » : è, dopo questi, il caso di Roudinesco e Odier (39), di un ragazzo di 
otto anni che in cura per deperimento viene colto bruscamente da febbre, 
vomito, stitichezza, convulsioni e sintomi meningei: la puntura lombare 
dà un liquor purulento, a polinucleati in gran parte intatti e rari linfociti, 
amicrobico così all’esame microscopico, come all esame culturale sui 1 - 
versi terreni di cultura: la reazione di Wassermann è negativa sul sangue 
e sul liquor : la reazione di Heclit sul sangue è debolmente positiva. la cu¬ 
tireazione tubercolinica è per tre volte negativa : negativa la ricerca del ba^ 
cillo di Koch e negativa l’inoculazione in cavia del liquor: negativo 1 esame 
otoscopico e l’esame del fondo dell’occhio. Gli AA. iniziarono una cura 
antiluetica, di iniezioni di cianuro d’idrargirio : dopo la I J ^ezione d ; 
ouor si è fatto più chiaro, i polinucleati piu rari e piu alterati, lintoc 
più numerosi: la Wassermann sul liquido si è fatta ^Traente positiva^ 

continuando la cura antiluetica i sintomi meningei SCOm P a ’°2 t f de i la Te- 
si fa chiaro: dopo un mese di cura si ha la guarigione completa della me 

ningite, persistendo solo una lieve linfocitosi del liquor. 

Molto simile è il caso di Jacchia (40) di una ragazza di 20 anni m cui 
nessun dato nell’anamnesi e nel gentilizio parla di lue, che per ben tre 
volte dà reazione Wassermann negativa nel sangue (e reazione M assennami 
negativa aveva anche la madre, mentre il padre era morto di gangrena 
simmetrica, degli arti inferiori) nel cui anamnestico personale vi è solo uno 

lamento 8 traumatico della XII a dorsale 

che nresenta bruscamente febbre, vomiti, cefalea, epistassi, dolori agli arti 
inferiori ■ entra in Ospedale con una netta sindrome memngitica : la pun¬ 
tura lombare dà un liquor opalescente, ricchissimo di polinucleati, che non 
contiene germi nè all’esame microscopico, nè alla cultura sui diversi terreni 
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di cultura (alla II puntura lombare), che dà reazione Wassermann positiva 
con il solo antigeno fegato feto luetico a diverse dosi scalari del liquor non 
inattivato (i particolari della reazione mi sono stati gentilmente comunicati 
per lettera dall’A.). Tutti gli esami eseguiti per delucidare la natura delle 
forme riuscirono negativi, ed in particolare gli esami degli orecchi, del fon¬ 
do dell’occhio, dell’inoculazione del liquor in cavia- 

iniziata una cura di frizioni mercuriali in VI giornata, la sindrome che 
era decorsa sino allora in modo irregolare, con inspiegabili poussées feb¬ 
brili, cade rapidamente, in tre giorni, e ila paziente guarita dei suoi disturbi, 
con un liquor chiaro a rari leucociti, con moderata iperalbuminosi, può 
presto essere messa in uscita. 

* 

* * 

Come sono interpretabili questi casi? Giustamente Jacchia si mostra 
molto prudente e non si pronuncia in merito. Si tratta di meningite acuta 
di natura ignota (ed io a parecchie riprese ho insistito sull’esistenza di 
reazioni meningee puriformi asettiche criptogenetiche, la cui causa non si 
può mettere assolutamente in evidenza), con Wassermann positiva aspeci¬ 
fica come tende a credere il Jacchia o di meningiti sifilitiche acute puri¬ 
formi, come ritengono Roudinesco e Oudier? Esistono infatti delle menin¬ 
giti sifilitiche acute e tra i diversi aspetti clinici che le meningiti sifilitiche 
acute possono assumere, esiste una varietà febbrile: esiste una meningite 
sifilitica acuta che può essere febbrile anche nella lue congenita e ne descris¬ 
sero casi Mazzeo (41), Macciotta (42) : ed io stesso ho recentemente comuni¬ 
cato (43) un caso di febbre pseudo-tifoidea nel corso di una lue congeni la 
con reazione meningea umorale, clinicamente latente, di tipo sifilitico: esi¬ 
ste infine una forma di meningite sifilitica in cui il liquor è opalescente 
o torbido, o puriforme : sono i casi di Widal, Lemierre e Boidin (44), di 
Foulard e Boidin (45), di Mosny e Portocalis (46), di Tescola, di Sicard e 
Roussy, di Verger e Massias (47), di Lechelle, WeiUl e Detthil (48): è il clas¬ 
sico caso di Kinnier Wilson e Charles Cray (49), che in un individuo di 
24 anni ammesso in Ospedale con il quadro di una meningite cerebro-spi¬ 
nale e come tale curato con siero endorachideo, trovarono un liquido cefalo- 
rachidiano purulento ma asettico con Wassermann prima negativa e poi po¬ 
sitivo : è il primo caso di Russi (50) che due anni dopo essersi contagiato 
di lue presenta una sindrome meningitica subfebhrile con L. C. R. opalino, 
ricco di polinucleati ed a Wassermann positiva. 

Sólo per quanto concerne la lue congenita, ricordo il caso di Jrvving 
Snow (51) di un bambino di 10 anni che dopo un trauma al capo presenta 
una sindrome meningitica con L. C. R. opalescente e contenente 460 leu¬ 
cociti per mmc., e con Wassermann positiva, che il giorno dopo la prima 
iniezione di 914 presenta una forte reazione clinica con convulsioni e con 
aumento delle corpuscolazioni del liquor che si fa torbido, con 1700 leuco¬ 
citi per mmc. : e il caso di Lemaire e Strassnie (52) di un bambino di 22 
mesi soggetto a vomiti ed a crisi febbrili che presenta un liquido torbido, 
con molta albumina e con molti leucociti di cui 38 % polinucleati e 62 % 
linfociti e Wassermann positiva e che curato con una cura merAiriale dopo 
un apparente miglioramento presenta un’accentuazione dei disturbi, con¬ 
vulsioni, febbre a 38° e muore. 

Questi casi ho voluto ricordare per mostrare come è complesso il pro¬ 
blema della diagnosi della natura luetica e di coesistente lue nel corso di 
meningiti purulente : nel mio caso tale difficoltà non esistette il giorno in 
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cui pensai alla possibilità della coesistente lue ed in cui la ricercai con un 
esame sierologico: la diagnosi in esso l'atta di «meningite purulenta da 
pseudomeningococchi in soggetto eredoluetico » non mi pare discutibile 
perchè tale diagnosi è accertata dall’esito delle Wassermann, del liquor, del 
sangue della piccola paziente, e del sangue della madre, dagli effetti della 
cura antiluetica: bisognava 'soltanto pensare? ed eseguire le ricerche fin 
proposito. 

Nei casi come il mio e come quelli analoghi ài mio che ho citati — de¬ 
sumendoli dalla letteratura — può la sifilide congenita essere considerala 
come un fattore più intimamente legato alla meningite, nel senso di un 
fattore patogenetico predisponente per l’infezione acuta o per la sua loca¬ 
lizzazione meningea? Ciò fu sostenuto specialmente da Lavergne, da Payon 
e Massot, da Audouard, il quale idtimo autore si chiede se la sifilide non 
può essere considerata in questi casi come fattore che concorre a sensibi¬ 
lizzare le meningi verso un germe così scarsamente patogeno come lo 
pseudomeningococco : io credo ebe si debba essere molto prudenti prima di 
accettare una tale possibilità e ricordando i casi di meningiti da germi ba¬ 
nali e da pseudomeningococchi in cui nessuna tara nervosa esiste, in cui 
sovratutto la sifilide sicuramente non esiste, credo di potere anche per que¬ 
sto capitolo riaffermare (pianto scrivevo circa il comportamento clinico degli 
eredoluetici di fronte alle malattie intercorrenti in genere, che « non mi 
pare si possa approvare e seguire l'opinione espressa da Hutinel e dai suoi 
allievi (Nadal, Merklen, Queslier) che gli eredoluetici siano più predisposti 

t * 

dei bambini comuni a certe malattie ». 

RIASSUNTO. 

L A. espone un caso di meningite purulenta a inizio acutissimo e 
pseudo-meningococchi in bambina di 4 anni, a decorso prolungato di più 
di due mesi, in cui gli esami sierologici dimostrarono Resistenza di una 
lue congenita e in cui la cura antiluetica contribuì notevolmente alla gua¬ 
rigione della forma: discute sulla questione del comportamento clinico e 
sierologico degli eredoluetici nelle malattie intercorrenti, citando i casi di 
meningite purulenta nella lue congenita pubblicati nella letteratura, e tratta 
del problema delle reazioni di Wassermann positive specifiche ed aspecifi¬ 
che sul liquido cefalo-rachidiano. 
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La speciale forma morbosa descritta da Landry nel 1859 è caratterizzata 
clinicamente, come è noto, da una paralisi flaccida che iniziatasi di solito 
nei muscoli degli arti inferiori, invade rapidamente i muscoli del tronco, 
del collo, degli arti superiori e in ultimo 1 muscoli innervati dai nervi cra¬ 
nici, determinando molto spesso la morte. Mancano completamente o sono 
assai scarsi, i disturbi della sensibilità; i riflessi tendinei sono aboliti; ne a 
quasi totalità dei casi mancano disturbi della vescica e del rettorie facolta 
intellettuali restano integre fino alla morte; la temperatura e nel maggior 
numero dei casi normale. In qualche raro caso 1 invasione della paralisi 
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può avere un ordine inverso: i primi disturbi compaiono nel territorio dei 
nervi cranici e subito dopo in quello dei nervi spinali. 

Landry pose come postulato della malattia da lui descritta l’assenza 
di ogni lesione anatomica apprezzabile del sistema nervoso. E le ricerche 
anatomiche negative di altri osservatori (Ranvier, Cornil, Ch. Robin, 

Hayem.) confermarono le conclusioni di Landry, così che l’affezione da 

lui individuata fu considerata per molti anni come una paralisi essenziale, 
come una paralisi, cioè, senza una base anatomica dimostrabile. 

Ma successivamente la perfezionata tecnica microscopica rese sempre 
più rari questi reperti anatomici negativi dimostrando, dapprima solo in al¬ 
cuni casi, poi quasi costantemente, lesioni a carico del midollo spinale pre- 
sentantisi o col quadro anatomico di una mielite trasversa, o di una mielite 
acuta disseminata con lesioni specialmente localizzate nella sostanza gri¬ 
gia, o anche col quadro di una poliomielite acuta (Charcot, Duchenne, Pe- 
titfils, Marie e Marinesco, Oettinger, Savini Casteno e Savini, Finel, Coyon 

e Babonneix, Wickmann.), o lesioni dei nervi periferici col reperto di una 

nevrite parenchimatosa o interstiziale (Eichhorst, Dejerine, Eisenlohr, Satta 

e Batignani, Buzzard, Pfeiffer.), e talvolta contemporaneamente lesioni 

del midollo spinale e dei nervi periferici (Probytkow, Thomas, Krever, Von 
Leyden, Centanni, Mills e Spiller, Guizzetti, Bramwell, Mosny e Moutier, 

Ghanutiria, Pilotti.). 

Dopo una lunga controversia, provocata da questi reperti anatomici di¬ 
scordanti, fra i partigiani della natura mielitica e i partigiani dèlia natura 
polinevritica della malattfa, si giunse alla concezione attuale secondo la 
quale la paralisi ascendente acuta non può essere considerata come una ma¬ 
lattia autonoma, ma bensì come una sindrome caratterizzata dal modo di 
insorgenza e di diffusione della paralisi e che può essere cagionata o da le¬ 
sioni differenti del midollo spinale (forma midollare della sindrome di Lan¬ 
dry) o dei nervi periferici (forma polinevritica della sindrome di Landry) o 
dell uno e degli altri contemporaneamente. 

Circa l’etiologia di questa particolare forma morbosa si ammette ge¬ 
neralmente che essa sia l'espressione di una infezione o di una intossica¬ 
zione. Accanto a casi nei quali non è stato possibile individuare alcun fat¬ 
tore etiologico (Buzzard), sono descritti altri nei quali è stato isolato dal 
sangue o dal liquor lo streptococco (Remlinger e Nazari), lo stafilococco 
(Eisenlohr), un bacillo simile a quello del carbonchio (Marie e Marinesco), 
il diplococco di Weichselbaum (Leitz e Piccinino), un tetragono (Oettinger, 
Barth e Leri, Macnamara). 

Altri casi sono stati messi in rapporto con la sifilide (Nonne, Barth e 
Leri, Macnamara), con la tubercolosi (Gougerot e Troisier, Poncet), con la 
malaria (Dumolard e Flottes, Remlinger, Nazari), col vaiolo (Oettinger e Ma¬ 
rinesco), con l’eresipela (Renon e Monier-Vinard, Salmon), con la rabbia 

(Remlinger, Higier), con la difterite (Charlier e Nové Josserand). 

È citato da Fleischmann un caso in seguito a intossicazione da Salvar- 

san. Anche nel corso di alcune epidemie di poliomielite anteriore acuta 
sono state constatate, specialmente negli adulti, forme mortali che si svilup¬ 
pano col quadro della paralisi di Landry (Zappert e Wickmann). 

Debbo limitarmi a citare semplicemente tutte queste ricerche: la loro 
discordanza del resto è evidente e ciò è quanto basta per dimostrare che la 
paralisi di Landry non ha un etiologia unica e specifica ma può svilupparsi 
nel corso o fra i postumi delle più svariate tossinfezioni. È però necessario, 







V. CANTALAME8SA : SINDROME DI LANDRY A FORMA POLINEVRITICA 


225 


per il caso che mi accingo ad esporre, che mi soffermi alquanto sui rap¬ 
porti che possono intercedere fra sindrome di Landry e sifilide. Lo stesso 
Landry, a proposito di uno dei casi da lui descritti, nel quale aveva prece¬ 
duto un’infezione luetica, prese in considerazione la possibilità di un rap¬ 
porto ecologico con la lues. Si trattava di un uomo di 38 anni che fu colpito 
da intorpidimento ai piedi e poi alle mani, seguito da paresi e poco dopo 
da paralisi dei quattro arti : sensibilità integra, intelligenza libera, nessun 
disturbo degli sfinteri. La presenza di una esostosi su una tibia consigliò 
una cura jodica sotto l’influenza della quale si ebbe un rapido migliora¬ 
mento della esostosi e della paralisi. Guarigione completa dopo sei mesi. 

Successivamente anche Kussmaul, Alexander, Heubner hanno riferito 
casi nei quali aveva preceduto un’infezione luetica ed hanno ammesso una 
forma sifilitica della paralisi di Landry. 

Jaffé ha riferito un caso di paralisi ascendente acuta mortale, in un 
giovane di 25 anni che nove mesi prima aveva contratto lues. Un caso di 
Schiitz e Schultze si riferisce a un uomo di 44 anni, luetico da un anno. 
La malattia esordì con intorpidimento delle estremità accompagnato da do¬ 
lori diffusi agli arti inferiori, poi paresi seguita rapidamente da paralisi 
completa dei quattro arti con abolizione dei riflessi e forte alterazione della 
eccitabilità elettrica. Morte dopo cinque settimane per disturbi respiratori. 
L’autopsia dimostrò un reperto anatomico di mielite acuta diffusa della so¬ 
stanza grigia delle corna anteriori e della sostanza bianca dei cordoni late¬ 
rali e lievi alterazioni diffuse dei nervi periferici. 

Brauer ha riferito un altro caso a decorso pressoché simile e mortale, 
nel quale l’autopsia dimostrò nel midollo spinale uno stato vacuolare delle 
cellule delle corna anteriori e, nei nervi periferici, lesioni di nevrite paren- 
chimatosa. La sifilide era stata contratta circa sei mesi prima. 

Un caso di sindrome di Landry a decorso rapidissimo ed esito letale è 
riportato da Nonne: manca ad esso però il controllo anatomico. Si trattava 
di un giovane di 24 anni che un anno prima aveva contratto la lues e che 
•come stigma della lues presentava una orchite cronica sinistra. 

Nel caso di Hempel, riportato anche da Nonne, si trattava di un uomo 
di 35 anni che quattro mesi dopo aver contratta la lues, curala subito con 
frizioni, ammalò col quadro classico di una paralisi ascendente acuta. Già 
quattro giorni dopo l’inizio della malattia erano colpiti i nervi hulbari sotto 
forma di paresi dei muscoli della deglutizione, della masticazione e della 
respirazione. Tutte le quattro reazioni di Nonne erano positive. Fu subito 
iniziata una cura di salvarsan : dopo la seconda iniezione il processo si ar¬ 
restò, poi regredirono le paralisi in forma discendente e dopo sei settimane 
il paziente si poteva considerare guarito: le 4 reazioni erano tutte negative. 

In altri casi, simili clinicamente ai precedenti, l’esame anatomico può 
dimostrare non un processo di mielite più o meno diffusa, ma alterazioni 
specifiche sifilitiche. Così nel caso di Kreibich : un giovane di 25 anni, otto 
mesi circa dopo aver contratta la lues, cominciò ad avvertire una progres¬ 
siva debolezza agli arti inferiori. Le manifestazioni morbose che si succe¬ 
dettero rapidamente furono una paralisi di ambedue le gambe, poi di tutte 
le estremità, del tronco e del collo e in ultimo dei nervi hulbari. La morte 
avvenne dopo dodici giorni da l’inizio della malattia. L esame anatomico 
dimostrò focolai multipli di rammollimento nel cervello e nel midollo spi¬ 
nale provocati da una endoarterite luetica obliterante del tipo di Heubner. 

La sifilide figura sempre nell’anamnesi dei casi citati, ma non in tutti 




226 


IL POLICLINICO 


si può affermare con assoluta certezza che essa sia stata la vera ed unica 
causa efficiente della malattia. Poiché non è detto che in un soggetto sifi¬ 
litico lo sviluppo di una sindrome di Landry debba necessariamente dipen¬ 
dere dalla sifilide e non possa essere in rapporto con altri fattori etiologici; 
e abbiamo già visto quali e quanti fattori etiologici siano stati incriminati 
con molta attendibilità dai diversi autori, nei singoli casi. Così in quello ri- 
iportato da Barth e Leri e in un altro di Macnamara la paralisi di Landry si 
sviluppò in soggetti certamente sifilitici : in entrambi i casi però la cura 
antiluetica non ebbe efficacia alcuna e gli autori poterono isolare uno spe¬ 
ciale tetragono. Così nel caso di Salmon si trattava di un individuo sifili¬ 
tico nel quale la sindrome di Landry si sviluppò durante la convalescenza 
di una eresipela : per la negatività della R. W. nel liquor e sopratutto per 
l’assoluta inefficacia di una cura mercuriale intensa, LA. presume ragione¬ 
volmente che la malattia non sia stata in rapporto con la sifilide, ma con 
una infezione probabilmente streptococcica, data la pregressa recente ere¬ 
sipela. Salmon però pensa che la sifilide abbia potuto nel suo caso, e possa 
in genere, quando non entri direttamente in causa, determinare una spe¬ 
ciale diminuzione di resistenza del sistema nervoso verso altre eventuali 
infezioni. 

L. A., di anni 36, da Sassoferrato, domiciliato da diversi anni a Roma, bracciante. 
Entra in Reparto il 1° settembre 1928. Ammogliato con donna apparentemente sana, 
che lia avuto due gravidanze a termine con figli nati vivi e apparentemente sani, due 
aborti e un parto prematuro con feto nato mol to. Modico bevitore e modico fumatore. 
Anamnesi famigliare negativa. A 23 anni (prima di coniugarsi) mentre era soldato in 
Libia, contrasse lues. Praticò allora 4 iniezioni di calomelano e una trentina di subli¬ 
mato; in seguito non ha pili praticato cure antiluetiche. A 33 anni, lavorando nel¬ 
l'agro romano, ha contratto malaria che non è recidivata. Circa 20 giorni addietro il pa¬ 
ziente in pieno benessere fu colpito da febbre alta preceduta da lievi brividi e accom¬ 
pagnata da spossatezza, cefalea, dolenzia diffusa agli arti. Dopo due giorni la febbre 
scomparve e il paziente si ristabilì completamente tanto che potò riprendere quasi su¬ 
bito il suo abituale e faticoso lavoro. Trascorsa però circa una settimana egli cominciò 
ad avvertire formicola agli arti superiori e inferiori, specie alle estremità distali, ed una 
progressiva e rapida diminuzione della forza a carico degli arti inferiori, tanto che fu 
presto obbligato a mettersi in letto: in principio riusciva ad alzarsi e a camminare, per 
quanto stentatamente, ma da 5-6 giorni non è più in grado di reggersi in piedi e nem¬ 
meno di sollevare gli arti inferiori dal piano del letto. Tale debolezza muscolare ha 
successivamente e in maniera progressiva colpito, in grado minore però, anche gli arti 
superiori. Il P. non avverte dolori; avverte solo, e non sempre, i citati formicolìi agli 
arti, specialmente alle mani ed ai piedi, e negli ultimi giorni talvolta anche alla fac¬ 
cia. Da ieri il P. avverte una notevole difficoltà nella deglutizione, specie dei cibi so¬ 
lidi, ed ha notato inoltre un indebolimento della vista (afferma di vedere meglio con 
un occhio solo che con tutti e due). 

Diuresi e minzioni regolari. Alvo stitico. All’infuori dell’episodio febbrile iniziale 
il P. non ha avuto più febbre. 

E. O. — Condizioni generali discrete. Nutrizione mediocre. Colorito pallido. Non 
edemi, non efflorescenze, non cicatrici. Lingua patinosa, umida. Faringe nulla. Micro- 
poliadenia inguinale; gangli epitrocleari evidenti. Polso, respiro, temperatura normali. 
Nulla a carico degli organi del torace e dell’addome. 

Sistema nervoso. — Oculomozione : nulla di notevole all esame monoculare; all esa¬ 
me binoculare si nota costantemente insorgenza di diplopia nei movimenti di laleralità 
sia verso destra che verso sinistra; non diplopia nei movimenti combinati dello sguardo 
sia verso l’alto che verso il basso. Nulla a carico dei muscoli mimici. La lingua v*me 
bene sporta dall’arcata dentaria. Masticazione normale. Deglutizione tacile per i liquidi, 
notevolmente difficoltata per i solidi. Linguaggio formale normale (il P. ripete bene le 
comuni parole di prova). Collo: movimenti attivi e passivi tutti possibili, ma i movi- 
menti attivi sono incompleti e si compiono con pochissima forza; all esame dei movi¬ 
menti passivi si nota una notevole ipotonia dei muscoli del collo, tronco: il P. non è 
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in grado di sedere spontaneamente, sul letto; ajutato e posto in posizione assisa si nota 
una spiccata flaccidità dei muscoli del tronco, tanto che il P. si ripiega su sè stesso 
e non è assolutamente in grado di mantenere la posizione seduta se non è sostenuto. 
Non rigidità della nuca, non Koernig. Arti superiori: notevolissima ipotonia muscolare, 
non atrofia. Il P. è in grado di divaricare le dita, di opporre il pollice alle altre dita 
e può eseguire tutti i movimenti volontari i quali però sono lenti, incompleti e si 
compiono con scarsissima forza (dinamometria: zero a D. e a S.). Arti inferiori: masse 
muscolari flaccide, ipotonia notevolissima, non atrofie muscolari apprezzabili. Il P. 
non è assolutamente in grado di eseguire qualsiasi movimento. Sfinteri in ordine. Ri¬ 
flessi: patellari ed achillei aboliti; abolito il plantare; presenti e deboli i cremasterici; 
deboli gli addominali superiori; aboliti i medj; e gl'inferiori; radiale e cubitale aboliti 
d’ambo i lati; presenti ma deboli il bicipitale e il tricipitale. Faringeo presente. Pu¬ 
pille in media dilatazione, uguali, reagenti alla luce, all’accomodazione, alla convergenza. 

Sensibilità: modicamente dolenti alla pressione i tronchi nervosi, specie il crurale 
e lo sciatico d’ambo i lati; così pure le masse muscolari della coscia e della gamba. 
Nessun disturbo a carico della sensibilità obbiettiva superficiale e profonda. Sensi spe¬ 
cifici: nulla. Esame psichico: nulla di notevole. 

La puntura lombare dà esito a Liquor incolore, limpido, che fuoriesce a pressione 
normale: Nonne negativa; Albumina 0,25 %o; elementi morfologici: 1-2 per mmc. (ca¬ 
mera di Fuchs-Rosenthal); R. W. negativa; benzoino 000002222200000 c.; le culture del 
liquor seminato in brodo, agar-sangue e agar-ascite, sono ancora sterili dopo 3 giorni. 

R. W. negativa nel sangue. Emocultura negativa. Negativo l’esame dell’urina. 

Decorso : le condizioni del paziente peggiorano nelle prime due settimane di de¬ 
genza: si accentua la diplopia, si accentuano i disturbi della deglutizione che diviene 
difficile anche per i liquidi; il P. non può masticare, parla indistintamente, invitato 
a mostrare i denti e a sporgere la lingua dall’arcata può farlo solo incompletamente. 
Diviene impossibile ogni movimento volontario degli arti superiori che giacciono inerti 
sul piano del letto: solo e con evidente sforzo il paziente può muovere appena le dita 
delle mani. Non atrofie apprezzabili nè agli arti superiori nè agli arti inferiori. Non 
contrazioni fibrillari. Compariscono inoltre disturbi della minzione: il P. avverte lo sti¬ 
molo ma riesce con difficoltà a vuotare la vescica. L’alvo è sempre ostinatamente chiuso. 

Lieve polipnea, aumento notevole e persistente della frequenza del polso che oscilla 
fra 90 e 100. Temperatura sempre normale. 

All’ingresso del paziente in jeparto si pratica una iniezione di calomelano da 0,10 
che viene ripetuta dopo una settimana. L’insorgere di una lieve stomatite e il pro¬ 
gressivo peggioramento fanno sospendere la cura mercuriale e il giorno 11-IX si pra¬ 
tica una prima iniezione di neosalvarsan di 0,30. Tre giorni dopo si comincia a notare 
un lieve miglioramento, poiché si attenuano i disturbi della deglutizione, il paziente 
può parlare meglio, riesce a muovere abbastanza bene le dita delle mani. Il 16-IX si 
ripete neosalvarsan 0,30. Procede il miglioramento e il giorno 22-IX si raccoglie il se¬ 
guente status: condizioni generali discrete. Migliorata la motilità degli arti superiori 
che possono compiere per quanto limitatamente e con scarsa forza, tutti i movimenti 
attivi (dinamometria: a D. 7, a S. 10). Il paziente, senza essere aiutato, riesce con 
notevole sforzo, appoggiandosi sui gomiti, a mettersi seduto sul letto, ma non riesce 
a mantenersi a lungo in questa posizione. Migliorata anche la motilità degli arti infe¬ 
riori: possibile l’estensione e la flessione della gamba sulla coscia e della coscia sul 
bacino; questi movimenti però si compiono con scarsissima forza, tanto che basta la 
semplice pressione di un dito per impedirli. Possibili, ma limitati, tutti i movimenti 
del piede. Il P. riesce anche a sollevare di qualche centimetro il piede destro dal piano 
del letto (ad arto esteso) mentre ciò non è ancora possibile col sinistro. Sempre aboliti 
i riflessi patellari ed achillei. Completamente scomparsi i disturbi della deglutizione, 
della parola e la diplopia; il paziente può masticare bene, digrignare i denti e spor¬ 
gere bene la lingua dall’arcata; scomparsi pure i lievi disturbi della minzione. Il 23-IX 
neosalvarsan 0,45. Status del 30-IX : il P. riesce a mettersi seduto sul letto, aiutandosi 
però sempre con le mani, e mantiene abbastanza a lungo e senza fatica la posizione 
seduta. La forza muscolare degli arti superiori è presso a poco come nei giorni scorsi 
(dinamometria a D. 8, a S. 10). Migliorata notevolmente la motilità attiva degli arti 
inferiori che possono compiere lutti i movimenti volontarii e possono essere anche sol¬ 
levati estesi, uno alla volta, con abbastanza facilità dal piano del letto. La forza mu¬ 
scolare però è ancora scarsa e il paziente non riesce a spostare affatto 1 arto se al mo¬ 
vimento ci si oppone esercitando una modica pressione sul ginocchio. A carico degli 
arti superiori ed inferiori persiste sempre notevole ipotonia. Invitando il paziente ad 
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•occhi chiusi a toccarsi il naso con la punta dell’indice e il tallone col ginocchio, si os¬ 
serva una notevole incertezza, sopratutto a carico degli arti inferiori. Il paziente riesce 
a reggersi per qualche istante in piedi, ad arti divaricati; la deambulazione è ancora 
impossibile. Riflessi patellari ed achillei assenti; presenti d’ambo i lati il plantare, i 
cremasterici e gli addominali; presenti ma deboli i tendinei e periostei degli arti supe¬ 
riori. Persiste una lieve dolenzia alla pressione dei tronchi nervosi e assolutamente in¬ 
tegra risulta sempre, ad un esame accurato, la sensibilità obbiettiva superficiale e pro¬ 
fonda. Il 1-X neosalvarsan 0,60. Il 4-X si nota: dinamometria a D. 15, a S. 20; il pa¬ 
ziente si regge bene in piedi senza appoggio e riesce anche a muovere qualche passo. 
Il 7-X neosalvarsan 0,75. Status del 12-X: il paziente riesce a mettersi seduto sul letto 
•con facilità e senza aiutarsi con le mani; mantiene bene e senza difficoltà anche a lungo 
la posizione seduta. Nessun disturbo più si nota a carico della motilità attiva e passiva 
degli arti superiori, all’infuori di una lieve diminuzione del tono muscolare; dinamc- 
metria a D. 25, a S. 20; non tremori; non atassia statica nè dinamica. Nulla si osserva 
a carico della motilità attiva degli arti inferiori che possono essere tenuti contempo¬ 
raneamente estesi e sollevati dal piano del letto senza difficoltà e abbastanza a lungo. 
La forza muscolare è buona e il paziente riesce a vincere facilmente la resistenza che 
si oppone ai diversi movimenti che gli vengono ordinati. 

Persiste una lieve ipotonia muscolare; non atassia statica nè dinamica. Il P. si 
regge benissimo in piedi in posizione di Romberg e non presenta oscillazioni, nem¬ 
meno ad occhi chiusi. Deambulazione assolutamente normale. Riflessi patellari ed 
achillei sempre assenti; tutti gli altri riflessi superficiali e profondi sono normali; 
pupille, come sempre, in ordine. Nessun disturbo della sensibilità obbiettiva: scom¬ 
parsa la modica dolenzia alla pressione nei tronchi nervosi. 

Il 14-X neosalvarsan 0,90. Il 17 ottobre il P., che si è completamente ristabilito, 
vuole essere dimesso. L’esame obbiettivo del sistema nervoso è negativo: persistono 
solo assenti i riflessi patellari ed achillei. Durante tutta la degenza il P. è stato sempre 
apirettico. 


Riassumendo: Un # individuo di 36 anni, luetico, non alcoolista, in pie¬ 
no benessere comincia ad avvertire una progressiva debolezza agli arti in¬ 
feriori, debolezza che in pochi giorni (4-5) si converte in paralisi completa. 
La paralisi si estende progressivamente e abbastanza rapidamente ai mu¬ 
scoli del tronco, del collo, degli arti superiori e raggiunge la sua massima 
estensione circa tre settimane dopo l’inizio della malattia. Compariscono in 
ultimo disfagia, disartria, disturbi della masticazione, paresi del lacciaie e 
dell'ipoglosso, lieve polipnea, tachicardia ed anche diplopia. La paralisi 
flaccida, con abolizione dei riflessi tendinei, non si accompagna ad atrofie 
apprezzabili nè a contrazioni fibrillari (1). Il P. non avverte alcun dolore 
spontaneo e solo, di tanto in tanto, un senso di formicolio alle estremità di¬ 
stali degli arti e alla faccia. Modica dolorabilità alla pressione dei tronchi 
nervosi. La sensibilità obbiettiva rimane perfettamente integra durante 
tutto il corso della malattia. Lievi e fugaci disturbi degli sfinteri (difficoltà 


nello svuotamento della vescica e del retto, mai incontinenza), compari¬ 
scono' quando la diffusione della paralisi ha raggiunto la massima esten¬ 
sione. Il sensorio rimane sempre perfettamente integro, la temperatura 
sempre normale. Completamente negativo il reperto del Liquor; negativa 
la R. W. nel sangue e nel Liquor. Ciononostante, per i dati forniti dalla 
anamnesi, si istituisce una cura arsenobenzolica l’inizio della quale coin¬ 
cide con la comparsa dei sintomi più allarmanti bulbari. Dopo pochi giorni 
questi cominciano a regredire per scomparire rapidamente e si inizia un 
lento e progressivo miglioramento di tutti i fatti paralitici a carico del tion- 
co e degli arti, miglioramento che procede quasi parallelo in tutti i teni¬ 
tori colpiti e che dopo circa 4 settimane porta alla guarigione completa. Il 


(1) Non è stato possibile praticare l’esame elettrico, per ragioni indipendenti dalla 
.nostra volontà. 
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P. viene dimesso dopo 47 giorni di degenza, e dopo circa due mesi dall’i¬ 
nizio della malattia completamente guarito: al momento della dimissione 
persiste solo l’abolizione dei riflessi patellari ed achillei. 

Se si tien conto del caratteristico progredire dei sintomi apparisce chia¬ 
ro il quadro classico di una sindrome di Landry : solo il periodo d’inva¬ 
sione è un po’ più lento di quello che abitualmente si osserva; ciò non ha 
però glande importanza, nè cambia la fisonomia del quadro clinico la cui 
fondamentale caratteristica resta quella di una paralisi flaccida che nel giro 
di pochi giorni si estende dal basso verso l’alto, dalle gambe al tronco, agli 
arti superiori, fino ai nervi bulbari. 

Ma la paralisi ascendente acuta, lo abbiamo già detto, non è una ma¬ 
lattia con. una individualità propria, bensì una sindrome che può essere 
l’espressione clinic^, di lesioni molto diverse. Perciò non ci possiamo fer¬ 
mare ad una diagnosi generica di sindrome di Landry, ma dobbiamo pro¬ 
cedere, per quanto è possibile, ad una diagnosi di natura e di sede delle le¬ 
sioni che sono verosimilmente la causa della sindrome osservata. 


Il primo quesito da risolvere è se le lesioni anatomiche nel nostro caso 
sono state esclusivamente o prevalentemente a carico del midollo spinale o 
dei nervi periferici. In altre parole se ci siamo trovati di fronte ad una for¬ 
ma mielitica o polinevritica di sindrome di Landry. 

Diciamo subito che l’assenza completa di disturbi della sensibilità ci fa 
escludere senz’altro che la sindrome possa essere legata ad una mielite acuta 
diffusa o disseminata o ad una comune polinevrite con sintomi a carico 
delle funzioni di moto e di senso. I disturbi della sensibilità in queste for¬ 
me marbose sono sempre più o meno gravi e non occorre insistere su al¬ 
tri caratteri differenziali per poterle con certezza mettere fuori discussione. 
Questa esclusione semplifica il problema diagnostico, ma il quesito pro¬ 
posto riguardo alla sede, rimane tale quale: midollo spinale o nervi peii- 
ferici? Nel nostro caso certamente l’affezione deve aver colpito il neurone 
motore periferico. Ma in quale punto? Nelle cellule di origine o nei loio 
prolungamenti cilindrassili? 

Dal lato clinico la questione non è artificiosa, è anzi necessaria, perchè 
deve risolvere, quando è possibile, la diagnosi Ira una poliomielite ante¬ 
riore acuta o subacuta decorsa col quadro di una sindrome rii Landry e una 
polinevrite sistematizzata motrice. 

È noto che le polinevriti possono colpire tutte le funzioni nervose, con 
disturbi motori sensitivi e trofici più o meno accentuati; ma talvolta esse 
possono presentarsi anche come sindromi dissociate, con disturbi a predo¬ 
minanza motori o sensitivi, o trolici, secondo 1 alterazione esclusiva o pre¬ 
dominante dei diversi sistemi di fibre o di terminazioni nervose. 

Il quadro clinico della polinevrite motoria è quello stesso della co¬ 
mune e ben nota polinevrite del tipo misto, tolti naturalmente i distili l^i 
della sensibilità. La paralisi, che si istituisce sempre in modo graduale, co¬ 
mincia di solito col colpire gli arti inferiori, prima l’uno, poi l’altro; arri¬ 
vata a questo punto può arrestarsi o può invece estendersi ai muscoli addo¬ 
minali e toracici ed a quelli degli arti superiori, raramente a quelli inner¬ 
vati dai nervi cranici. Queste paralisi, del resto, possono essere molto varia¬ 
bili per intensità, localizzazione, estensione ed evoluzione. In generale e per 
tutti i casi si può però dire che l’invasione delle paralisi non è mai brusca: 
essa può avvenire rapidamente, in pochi giorni nei casi acuti, può ossei e 
al contrario lenta ed avvenire in qualche settimana ed anche in qualche 
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mese; ad ogni modo è sempre progressiva e non ricorda aifatto 1 inizio bru¬ 
sco massivo, globale della poliomielite acuta. Una volta costituite queste 
paralisi sono naturalmente del tipo flaccido, con abolizione dei riflessi, con 
atrofia muscolare più o meno pronunciata, con alterazioni più o meno no¬ 
tevoli dall’eccitabilità elettrica (dalla semplice ipoeccitabilità faradica alla 
R. D. completa), con esagerazione considerevole della contrattilità idio- 
muscolare. In alcuni casi a decorso rapido la polinevrite motoria può assu¬ 
mere il quadro della paralisi ascendente acuta di Landry (linei, Rossi); 

„ in questi casi la paralisi degli arti inferiori si stabilisce rapidamente, in¬ 
vade in breve tempo i muscoli dell'addome e del tronco, quelli degli arti 
superiori ed anche quelli innervati dai nervi cranici, specialmente nel do¬ 
minio del vago e dello spinale con conseguenti gravi e minacciosi disturbi 

del circolo e del respiro » (Rossi). . 

Quanto alla poliomielite anteriore acuta o subacuta mi limiterò a dire 

che essa è piuttosto rara dopo i 20 anni e che nei confronti della poline¬ 
vrite motoria ha un decorso più rapido, con sintomi generali piu gravi. 
rapidamente, nelle forme acute solo nello spazio di qualche ora, si stabi¬ 
liscono paralisi estese che si vanno poi riducendo per limitarsi spesso ma¬ 
gari per non più retrocedere, a qualche gruppo muscolare. Quando la pa¬ 
ralisi in un dato territorio non è completa può essere facile riconoscere 
nella poliomielite una distribuzione radicolare, nella polinevrite una di¬ 
stribuzione periferica. Inoltre gli sfinteri, che sono di regola risparmiati 
nella polinevrite motoria, sono quasi sempre compromessi seriamente nella 
poliomielite. I nervi cranici invece sono risparmiati di solito nella polio¬ 
mielite senza complicazioni encefaliche, mentre sono spesso interessati nel¬ 
la polinevrite sistematizzata motrice a decorso rapidamente ascendente. De¬ 
pongono poi per la poliomielite la precedenza della paralisi sulla atonia o 
sull’atrofia muscolare e la presenza, se il decorso non e molto rapido, di 
contrazioni fibrillari. E anche l’esito ha la sua importanza diagnostica poi¬ 
ché la tendenza alla guarigione completa, senza rehquati, e molto piu spic¬ 
cata nella polinevrite che nella poliomielite. ’ . ,. ff 

Come si vede ci sono diversi criteri utilizzabili per la diagnosi diffe¬ 
renziale, che è relativamente facile nelle forme subacute o quando la dia¬ 
gnosi può essere posta a posteriori tenendo presente, come nel nostro caso, 

* tutto il decorso della malattia e l’esito. Certo che nei casi gravissimi e a de¬ 
corso rapidamente mortale la diagnosi fra le due forme poliomielitica e po- 
linevritica della sindrome di Landry diviene molto piu delicata e spesso ìm 

P0SS sé le in base ai criteri diagnostici esposti sottoponiamo ad una minuta 

analisi i fatti osservati nel nostro paziente, dobbiamo persuaderci e 
dirlo subito — che ci siamo trovati dinanzi ad una polinevrite sistemai 

zata motrice decorsa col quadro di una sindrome di Landry. 
f Intanto l’età del nostro' paziente (36 anni) è un età in cui non - 

quente la poliomielite che è piuttosto rara dopo . 20 anni ; questo dato p 
avendo un’importanza molto relativa, non va trascurato. Ma poliamo fer¬ 
mare la nostra attenzione su altri dati di fatto ben piu importanti cosi 1 as¬ 
senza completa di sintomi generali; l’inizio graduale della malattia e la re¬ 
lativa lentezza (circa tre settimane) con cui essa ha raggiunto il sterne 
il progressivo diffondersi delle paralisi dagli arti inferiori al tronco agl, 
arti* superiori, ai muscoli innervati dai nervi cranici e il loro 
rallelo retrocedere in tutti i territori colpiti fino alla guarigione completa. 



V. CANTALAMESSA : SINDROME DI LANDRY A FORMA POLINEVRITICA 


281 



senza reliquati. Da questo insieme di fatti apparisce già evidente che la fisio¬ 
nomia della malattia è più quella di una polinevrite che di una poliomie¬ 
lite. Ma c’è altro: depone per la polinevrite l'integrità deg'li sfinteri che han¬ 
no presentato solo lievissimi e fugaci disturbi (difficoltà nello svuotamento 
della vescica e del retto) all’acme della malattia, disturbi probabilmente do¬ 
vuti alla paralisi dei muscoli volontari ausiliarii dell’orinazione e della de- 
lecazione. Depone anche per una forma di polinevrite rapidamente ascen¬ 
dente la partecipazione dei nervi cranici che di solito non sono compro¬ 
messi nella poliomielite senza complicazioni encefaliche. Inoltre l’assenza di 


una atrofia muscolare evidente e di contrazioni fibrillari, pur non avendo 
avuto la malattia un decorso molto rapido, depone anch’essa più per un’af- 
lezione dei nervi periferici che delle cellule radicolari anteriori; così pure 
la precedenza dell'atonia sulla paralisi, fatto questo che abbiamo potuto con¬ 
statare a carico degli arti superiori che pur non essendo ancora paralizzati 
quando il P. è venuto alla nostra osservazione, presentavano già una note¬ 
volissima ipotonia muscolare. Dirò infine che le lievi parestesie accusate dal 
nostro paziente e la modica dolorabilità alla pressione di alcuni tronchi ner¬ 
vosi mentre da un lato non infirmano la diagnosi di polinevrite sistematiz¬ 
zata motrice nella quale si possono anche osservare questi lievi disturbi sen¬ 
sitivi senza valore in confronto alla gravità ed estensione delle paralisi, dal¬ 
l’altro confermano l’ipotesi di un’affezione dei nervi periferici. E in que¬ 
sto senso depone anche il reperto assolutamente negativo del Liquor. 


★ 

. * * 

Quanto alla natura della sindrome osservata si potrebbe sospettare l’in- 
tervenlo di una causa infettiva accidentale che non è stato possibile identi¬ 
ficare. Ricordiamo che il nostro paziente, circa una settimana innanzi l'ini¬ 
zio dei primi sintomi paralitici è stato colpito da un episodio febbrile della 
durata di circa due giorni. Questo episodio febbrile deve essere considerato 
come una banale coincidenza o come il vero inizio della malattia svoltasi 
successivamente? È molto difficile rispondere; possiamo anzi dire che non 
abbiamo elementi per rispondere in un senso o nell’altro. Poiché nè l’in¬ 
tervallo di completo benessere fra detto episodio febbrile e l’inizio delle pa¬ 
ralisi, nè il decorso successivo assolutamente apiretico, nè il risultato ne¬ 
gativo dell'esame culturale praticato nel liquor e nel sangue, sono elementi 
sufficienti per escludere che un’infezione qualsiasi abbia potuto determi¬ 
nare, dopo un periodo d’incubazione di pochi giorni,, una polinevrite svol¬ 
tasi col quadro di una paralisi di Landry. 

D’altra parte però se consideriamo che il nostro paziente afferma di 
avere contratto lues (e questa sua affermazione viene anche confermata dal 
fatto che la moglie di cinque gravidanze ne ha avuto due interrotte da aborti 
nei primi mesi e una da parto prematuro con feto nato morto), lues trattata 
solo all’inizio con una cura mercuriale insufficiente; se consideriamo inol¬ 
tre che la malattia che lo ha ultimamente colpito e per la quale è capitato 
alla nostra osservazione si è arrestata ed ha regredito sotto l’azione di una 
cura specifica intensa, possiamo prospettare con molta verosimiglianza, 
nonostante la negatività della R. W., la natura sifilitica della grave sindro¬ 
me da noi osservata. Nè a questa ragionevole ipotesi contrasta il fatto di 
essere arrivati nel nostro caso alla diagnosi di sindrome di Landry del tipo 
polinevritico, poiché oggidì sembra dimostrata l'esistenza di polinevriti 
sifilitiche. Pitres e Vaillard ne citano casi probativi, alcuni dei quali decor- 
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si col quadro di una paralisi ascendente acuta del tipo Landry, sia nel perio¬ 
do secondario (Cestan, Fordyce, Spillmann e Etienne, Demanche e Menard, 
Jaffé, Schultze, Ross) che nel periodo terziario della sifilide (Buzzard, Fru¬ 
goni, Barrò e Colombe, Taylor, De Kayser, Bernheim, Einselohr, Fox, 
Strauss, Bitot e Mauriac). Certo, per poter ammettere con sicurezza la natu¬ 
ra specifica delle polinevriti luetiche bisognerebbe aver riscontrato il tre¬ 
ponema pallido nei nervi malati e questo reperto, per quanto si sappia, non 

b stato mai trovato (Pitres e Yaillard). 

Ma pure il fatto che la cura specifica in questi casi ha un’efficacia quasi 

costante dimostra che il treponema o la sua tossina deve essere la causa prin¬ 
cipale, se non unica, di tutti questi accidenti. E la nozione che la sindrome 
di Landry, specie se del tipo polineuritico, non ha sempre un esito letale, 
ma può anche retrocedere spontaneamente, non autorizza a concludere che 
nel nostro caso cura specifica e guarigione siano state una semplice coinci¬ 
denza. 


RIASSUNTO. 


L’\ riferisce il caso di una sindrome di Landry a forma polinevntica 
in un soggetto luetico, ricoverato in condizioni gravi, con sintomi bulbari 
minacciosi, e guarito rapidamente e completamente in seguito a cura spe- 

cifica. 
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Un caso di emoistioblastosi con particolari caratteri clinici 

ed ematologici 

per il dott. Renato Gosio. 

(Continuazione e fine, vedi numero precedente). 

Discussione clinica. 

Durante l’osservazione, sulla base dei dati aiiamnestici e clinici, per 
le particolarità evolutive e l’esito delle ricerche di laboratorio, potevasi di¬ 
versamente orientare il giudizio diagnostico. La diagnosi differenziale, eli¬ 
minati i quadri splenomegalici che più si allontanavano dal caso in esame, 
prospettava la possibilità di una forma infettiva subacuta, di un morbo di 
Hodgkin, oppure di una malattia sistemica del sangue. 

Tra le forme infettive da causa nota erano in primo luogo incriminabili 
due forme morbose: la sifilide, portata in campo dalla constatazione della mi- 
cropoliadenia e dalle reazioni biologiche positive complete (sifilide special- 
mente ereditaria, nella forma di epatosplenomegalia luetica), e la endocardite 
maligna lenta del tipo splenomegalico. 

Le sindromi sifilitiche della milza non comprendono osservazioni de¬ 
sunte da una forte casistica, però dall’esame dei lavori più autorevoli risul¬ 
terebbe che la lues può dare una molteplicità di quadri clinici che rivestono 
l’aspetto ora di uno, ora dell’altro quadro morboso. In realtà si è forse esa¬ 
gerato volendo riportare alla sifilide la causa prima di stati morbosi che ad 
essa eventualmente si sono soltanto associati, o che possono esserne favo¬ 
riti ed influenzati. Questo concetto di discernimento è però molto difficile 
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da applicare: solo quando in una splenomegalia clinicamente primitiva, 
esistono altresì segni di lues sicura, specie, come è più frequente, ereditaria 
(e la diagnosi non è soltanto basata sulla constatazione di una R. W. po¬ 
sitiva) riesce agevole mettere in rapporto le manifestazioni dovute airagente 
morboso noto con i sintomi direttamente legati al tumore splenico. 

Nel periodo secondario della lues, per la compartecipazione di tutto il 
tessuto linfatico alla infezione recente, sono frequenti le reazioni spleniche 
(Biermer, Weil, Queirolo, Colombini, ecc.) con i caratteri di tumori di milza 
acuti (splenite molle parenchimatosa di Wirchov) che possono accompa¬ 
gnarsi a febbre, a risentimento epatico, ad anemia con leucocitosi. Noi po¬ 
tevamo escludere tale possibilità, poiché nella loro rapida evoluzione questi 
casi non presentano mai tutto quel corredo di sintomi viscerali comune 
alle malattie splenomegaliche (diarrea, emorragie, crisi dolorose addomi¬ 
nali, ecc.); inoltre sogliono verificarsi segni di insufficienza epatica con crisi 
più o meno intense di itterizia. 

Nel periodo terziario invece si ritiene costante la compartecipazione di 
un lieve tumore di milza (Banti-Grocco) ma possono verificarsi delle note¬ 
voli splenomegalie sclerogommose congiunte per lo più ad epatite che pos¬ 
sono decorrere con leucocitosi atipiche ed anche con eritrocitosi. Si tratta di 
forme di « splenite sclerosa » (Birseh-Hirschfeld) od « interstiziale » (Ro¬ 
bert) isolata od associata a gomme miliariche periarteriose o a gomme volu¬ 
minose affioranti sulla capsula splenica; è in genere concomitante o preva¬ 
lente la degenerazione amiloide. Nella milza si ritrovano segni di prolifera¬ 
zione reticolare ed anche focolai mieloidi. 

Ma la forma isolata di sifilide terziaria della milza é rara; essa si unisce 
quasi sempre ad altre manifeètazioni o segni clinici di lues ereditaria od ac¬ 
quisita che ne favoriscono la diagnosi. Inoltre nei casi più comuni, razione 
di un trattamento antiluetico energico, specie nelle forme associate a produ¬ 
zioni gommose, ne modifica od arresta Tevoluzione. 

Questa D. D. ci lasciava molto incerti, per cui ricercando nella letteratura, abbiamo 
esaminato alcuni casi tipicamente descritti di sifilide viscerale esclusivamente o prevalen¬ 
temente splenica; constatammo che in quasi tutti coesistevano delle note somatiche, od 
altri sintomi favorevoli alla diagnosi di infezione luetica. Ad esempio nel coso assai citato 
del Guerin, una splenomegalia liscia, raggiungente la spina iliaca, era congiunta a mi- 
cropoliaden : a ed a periostosi tibiale; mediante la cura mercuriale regredì il tumore di 
milza e scomparve l’osteite. 

Nel caso di Thomas esisteva il dato precedente di una sifilide acquisita mal cu¬ 
rata; l’enorme tumore splenico manifestatosi rapidamente all’età di 35 anni, regredì al¬ 
l’inizio della cura specifica. 

Nel caso di Jeanselme e di Schulmann, in un uomo di 38 anni coesistevano una 
esostosi della tibia e dell’omero, un fegato ingrandito ed una milza del diametro di 
21 cm.; anche qui si fecero risentire su tutti gli organi gli effetti della cura antiluetica. 

E così di altre osservazioni; tra i casi italiani va citato quello di Verdozzi (in un sog¬ 
getto di 52 anni) decorrente con anenva e febbre intermittente del tipo presentato dal no¬ 
stro malato, « la temperatura iniziava verso mezzogiorno e scompariva la notte con mo¬ 
derato sudore, le elevazioni febbrili raggiungevano 38°-40° ». V’era micropoiiadenia indo¬ 
lente, un tumore splenico raggiungente l’ombellicale traversa, ed un lieve risentimento 
epatico. Deperimento progressivo,, inappetenza, però « non disturbi gastro-enterici ». 
L’esame istologico della milza estirpata dimostrò una forma di splenite sclerosa con de¬ 
generazioni jaline dei follicoli linfatici. Anche qui, oltre la R. W. positiva poteva assu¬ 
mere un valore speciale la presenza di una ulcerazione cronica del cuoio capelluto, e poi 
Tesito favorevole ottenuto sol lauto colle cure specifiche (iniziate dopo la splenectomia). 

Altri casi sono riportati nel lavoro di Fumo, con valore di Vere splenomegalie 
luetiche isolate. Un caso osservato da questo A. in un uomo di 34 anni nella Clinica 
di Halle, mi sembra degno di riportare per il confronto che se ne può trarre con l’os¬ 
servazione del nostro ammalato. 
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«Si trattava di un uomo di 34 anni meccanico. Senza precedenti famigliari e per¬ 
sonali di speciale interesse; si era sicuramente infettato di sifilide S ann; prima, si era 
■curato, ed in seguito anche ammogliato. La moglie aveva avuto 3 gravidanze di cui 
2 abortive al 5° mese, ed una condotta a termine. Da circa 4 mesi il p. accusava pro¬ 
gressiva diminuzione di forze, pallore, dimagramento, cefalea e febbre, talora anche 
elevata 38-38,5. Visitato da un medico, questi constatò una splenomegalia e lo inviò 
in Clinica, ove fu riscontrato uno stato anemico, grave, senza Utero, d#ninuzione no¬ 
tevole dei gl. rossi e di emoglobina, valore globulare aumentato, leucopen a. Inoltre 
poichboritosi, anisocitosi e presenza di normohlasti e qualche megaloblasto. La resistenza 
globulare non era diminuita sia del sangue completo, sia che deplasmatizzato'. La milza 
era voluminosa debordante ([nasi 4 dita dall’arcata costale, larga ed alta; alla palpa¬ 
zione era liscia, dolente. Fegato nei limiti fisiologici. Niente altro di notevole. Wasser¬ 
mann intensamente positiva. Urobi Fruirla discreta. Il quadro cambiò radicalmente e 
con relativa rapidità in .seguito alla cura specifica, che cominciò col fare regredire il 
tumore di milza e modificò fino alla norma le condizioni ematologiche del malato ». 

Per quanto questo quadro clinico possa ^chiamare il caso da noi studiato, tuttavia in 
esso esiste il dato sicuro dell’epoca del contag : o e due gravidanze abortive della moglie al 
5° mese. Inoltre il quadro ematologico è decorso con leucopenia costante e debole reazio¬ 
ne normomegaloblastica che si potrebbe paragonare alla seconda fase ematica del nostro 
ammalato. Gli altri elementi, la febbre e le modificazioni della milza non si presentano 
differenziabili. E’ decisivo però che anche qui il quadro cambiò con rapidità in seguito 
a cura specifica che agì su tutti i sinlomi essenziali: fece regredire il tumore splenico, 
riportò alla norma le condizioni del sangue. Il secondo caso del Fumo, riferentesi ad 
un uomo di 40 anni, è più decisamente differenziabile, per quanto i dati anamnestici 
fossero assolutamente negativi, coesistevano cefalee notturne e vertigini, non si presentò 
mai febbre, mai emorragie. Anemia notevole, gl. rossi 2.500.000, gl. bianchi 6.000, va¬ 
lore globulare 0,70, *Hb. 35, formula leucocitaria pressoché normale (poi. neutr. 71 %), 
senza cellule immature od anomale. Anche in questo caso una cura di Neosalvarsan ha 
dato risultati dopo le prime dosi endovenose. 

Tuttavia devesi constatare che in molti di questi quadri clinici non si r - 
trovi particolarmente studiata la morfologia del sangue, specie il decorso ematologico, 
così che non abbiamo elementi sicuri per differenziare le reazioni ematiche legate ad 
alterazioni luetiche primitive della milza con quelle dovute ad affezioni splenrche di 
■altra natura. 

Nel caso in esame invece, nessuna notizia anamnestica, nessuna mani¬ 
festazione all’infuori della poliadenia, poteva riportare al sospetto della lues, 

nessuna modificazione decisiva locale e generale si verificò dopo l’im¬ 
piego di energica cura specifica. Oltre a ciò è importante che nelle forme 
sclerogommose lo stato generale suole mantenersi buono; potendo aversi 
soltanto sintomi leggeri riportabili al grado di anemia. Nel decorso si ritro¬ 
vano leggere elevazioni febbrili, ma la temperatura elevata, insistente riporta 
quasi sempre al concetto di una forma di infezione acuta sopraggiunta, o 
di altra natura. 1 casi che si accompagnano ad intensi dolori nella regione 
splenica sono rari : di solito si nota appena una tensione leggermente dolorosa 
all’ipocondrio sinistro, intermittente, dovuta a perisplenite. 

A questi elementi differenziali, vanno aggiunti quelli risultanti dall’esatta 
valutazione dei dati ematologici. Nella sifilide viscerale è frequente l’anemia 
ma non costante : può essere lieve, di media intensità ; è stata descritta a tipo 
pseudo-perniciosiforme negli ammalati poco o male curati (Thomas, Queyrat, 
Jean sei me, Schulmann, ecc). Non è raro trovare accanto ad un numero di 
globuli rossi pressoché normale una reazione eritroblastica intensa, che re¬ 
gredisce con l’intervento specifico. Ad es. un caso tipico da noi osservato 
nella Clinica, riguarda un uomo di 35 anni affetto da splenomegalia (diame¬ 
tro Mx 22 cm.) poco dolente, a superficie irregolare, che dimostrava, con un 
numero di gl. rossi intorno a 3-000.000 e 6.000-8 000 leucociti, una reazione 
eritroblastica intensa (40 % sulla cifra dei gl. bianchi) che si accentuò sotto 
l’azione splenocontrattile dell'adrenalina. Dopo un congruo trattamento an- 
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tiluetico regredì il tumore splenico e scomparve la reazione eritroblaslica. Più 
raramente si è notata una evoluzione ematica del tipo aplastico, con diminu¬ 
zione progressiva del numero dei gl. rossi e dei gl. bianchi, valore globulare 
basso, mancata retrazione del coagulo sanguigno. Si tratta ordinariamente di 
una anemia progressiva, intensa, con diminuzione corrispondente di Hb. 
(Gastaigne e Cithala, Caussade e Levi-Fraenkel, Grenet e Peignaux). I glo¬ 
buli bianchi possono conservare il loro numero e la loro proporzione mor¬ 
fologica; tuttavia può esistere un certo grado di leucocitosi (Perrin) o una 
leucopenia (Caussade e Levi-Fraenkel) con eosinofilia (Galliard e Perrin). 

Specialmente nella sifilide ereditaria è stata osservata# una note¬ 
vole leucocitosi, tra 12 e 24 mila gl. bianchi, e secondo Wirchov, Reiss, 
Biegauskv, Neumann, Grawitz, Sorrentino, l’aumento « è dovuto ad una 
mononucleosi », e non di rado si verifica la comparsa di cellule anomale 
specie mononucleati a granulazioni miste atipiche. 

Adunque una multiformità di reperto nel quale il nostro caso poteva 
rientrare per il tipo di anemia e per il grado della leucocitosi con « mono¬ 
nucleosi » genericamente intesa, senonchè un predominio così marcato della 
reazione reticolo-endoteliale, con speciali caratteri morfologici evolutivi, non 
mi risulta sia ancora stato descritto. 

D’altra parte l’esame della ghiandola estratta per biopsia (febb. 1929), 
che deponeva per una forma di linfoadenite iperplastica cronica a grosse 
cellule, non escludeva l'ipotesi della lues, e lo stesso si dioa del reperto della 
puntura splenica, poiché sotto lo stimolo di un’infiammazione cronica, è 
noto che la milza può divenire sede di piccoli nidi di proliferazione 
mieloide. 

Un elemento di importanza non assoluta è fornito dalla reazione di Was¬ 
sermann che è stata per due volte positiva e poi negativa dopo iniziata una 
cura specifica, durante la quale si è anche notata una prima riduzione della 
splenomegalia (invero troppo rapida), ed una attenuazione marcata della 
febbre. Erano questi i dati che uniti all’apprezzamento di qualche irrego¬ 
larità a carico del bordo splenico, portavano in primo tempo a pensare con 
fondamento all’infezione luetica; però, come abbiamo già esposto, l’esame 
accurato dei sintomi, e l’osservazione ulteriore del caso, dimostrarono che 
proseguite le cure più energiche con « 914 », ciò nonostante le condizioni 
dell’ammalato sono peggiorate : la milza si è di nuovo tumefatta, mentre le 
linfoghiandole hanno persistito senza alcuna modificazione, si è ripresen¬ 
tata la febbre intermittente ed accentuata H’anemia, sul quale elemento è da 
considerarsi costante l'influenza favorevole della cura specifica. Inoltre un 
miglioramento con oscillazione dei sintomi si è ripetuto anche indipenden¬ 
temente dagli interventi curativi specifici. Cosicché le modificazioni osser¬ 
vate durante la cura antiluetica, potevano considerarsi come fenomeni ac¬ 
cidentali, abbastanza comuni nelle splenomegalie febbrili, legati cioè all’an¬ 
damento stesso della malattia. Nelle emopatie poi, come nei tumori maligni 
e in alcune infezioni parassitane, nella linfogranulomatosi maligna, bisogna 
rimarcare che la reazione di Wassermann è riuscita spesso positiva; e nel¬ 
l’esperienza di molti ÀA. si trovano dei referti di oscillazione di questa ri¬ 
cerca in varii periodi, potendosi presentare saltuariamente o ripetutamente 
positiva. 

$ 

Criterio di notevole importanza, come risulta dai casi prima ci¬ 
tati, è che sotto energiche cure antiluetiche, specialmente le forme gommose, 
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risentono decisamente ed abbastanza stabilmente nel decorso, per quanto un 
insuccesso terapeutico nel caso concreto non sarebbe stato da solo sufficiente 
ad escludere la possibilità della lues. Infatti abbiamo un esempio in malattie 
sicuramente luetiche, ad es. nervose e dei grossi vasi arteriosi, le quali nort 
sono influenzate dalla terapia specifica, che anzi talora peggiorano, ed un 
concetto istologico diretto per il quale risulta evidente che nelle forme di 
splenite interstiziale semplice lo specifico può esercitare nulla o scarsa azione 
così da non potersi osservare notevoli modificazioni del volume splenico- 
Tuttavia in questo caso, come ho già esposto, esse sono state troppo brusche 
per potersi mettere in rapporto col trattamento antiluetico e si sono ripetu¬ 
te anche indipendentemente da esso a notevole distanza di tempo- 

Concludendo per ora su questa d.d., dalla esatta valutazione dei sintomi 
e del loro decorso il sospetto di una splenite luetica nelle forme comune¬ 
mente note, veniva a perdere di importanza. 

11 carattere periodico della febbre ad accessi intermittenti, poteva richia¬ 
mare la possibilità di una sepsi lenta, quale si verifica nella endocardite ma¬ 
ligna, la quale in periodo avanzato può accompagnarsi a notevole spleno- 
megalia. Infatti in un primo periodo il quadro è costituito essenzialmente 
da anemia progressiva con leucocitosi, tumore di milza non duro e non 
molto accentuato; l’assenza o la scarsità dei fenomeni cardiaci può lasciare 
in dubbio sulla loro natura organica. Inoltre recentemente da Cattan e Saur 
è stata richiamata l’attenzione sulla possibile presenza di numerose emazie nu- 
cleate nel sangue di individui affetti da endocardite streptococcica. Nella leu¬ 
cocitosi è frequente il reperto di cellule monocitoidi (monocitosi speciale del- 
1 endocardite lenta secondo Merklen e Wolf), però il loro numero, benché 
possa raggiungere cifre considerevoli, ed essere aumentato per effetto dello 
strofinio locale nel luogo del prelevamento ematico (Patella), non raggiunge 
mai un valore così elevato come nel nostro caso; inoltre le cellule staccatesi 
dai capillari hanno i! carattere « endotelioide » (endoteliosi : Fontana) nè si 
rinvengono in così diverse fasi di maturazione ematica. 

Concludendo nel nostro caso dal punto di vista clinico, accanto ad una 

emocultura costantemente negativa, andavano posti il grado notevolissimo di 
splenomegalia fin dai primi tempi di osservazione, l’assenza di fenomeni nella 
sfera cardiaca anche in periodo avanzato, il tipo morfologico della leucocitosi 
e l’intensità della seguente reazione eritromegaloblastica. 

L’alterazione diffusa del sistema linfatico richiedeva di escludere un 
quadro di Impomatasi tubercolare (Banfi) specie in quelle forme descritte sotto 
il quadro delle pseudoleucemie (Le Roy). Ma, a prescindere dal fatto che nel¬ 
l’anamnesi famigliare del paziente non esistevano precedenti tubercolari e 
che e^li era clinicamente indenne da lesioni specifiche antiche e recenti, il 
volume delle linfoghiandole si mantenne costantemente piccolo e nessuna 
di esse contrasse rapporti con tessuti vicini nè subì colliquazioni caseose ed 
ulcerazioni. Il reperto ematologico si scostava decisamente da quello dell’in¬ 
fezione t.b.c. ghiandolare che, anche nelle reazioni anemiche più intense, 
suole accompagnarsi a marcata mononucleosi linfocitaria. Il reperto di biop¬ 
sia della ghiandola escluse del resto una alterazione tubercolare. 

Una diagnosi differenziale più importante presentavasi in un primo 
tempo con la linfogranulomatosi maligna del tipo generalizzato ma preva¬ 
lentemente splenico. Numerosi sintomi potevano favorire questa ipotesi dia¬ 
gnostica a cominciare dalla febbre, riproducete un andamento non distili- 
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guibile da quello più comune dell’Hodgkin (Fabiani, Gowers, Pel, Ebstein, 
Trenti, ecc.) all’interessamento del sistema linfatico, allo stalo di anemia, 
sintomi tutti corredati da una caratteristica variabilità, sopratutto per ciò che 
riguarda la febbre, la splenomegalia ed il reperto ematico. 

L’andamento ricorrente della temperatura poi in questa malattia si ac¬ 
compagna spesso a modificazioni del volume della milza, del fegato e delle 
tumefazioni ghiandolari. Ma se nel nostro caso riesce impossibile differenziare 
il tipo febbrile da quello del linfogranuloma maligno, invece le modificazioni 
del tumore splenico sono estremamente rapide e sempre in rapporto alle epi¬ 
stassi, non seguono cioè un ritmo graduale come nella febbre dell’Hodgking 
che si ritiene dovuta a prodotti disintegrativi dei tessuti patologici al cui ver¬ 
samento in circolo (sostanze piretogene) corrisponderebbero la febbre, la ridu¬ 
zione progressiva degli organi tumefatti (quindi anche delle linfoghiandole) 
e la positività instabile dèlia Reazione di Wassermann. 

L’andamento di solito è cronico, progressivo, ma la malattia può avere 
un decorso più breve mantenendo i suoi sintomi caratteristici. L adeno- 
patia può bensì generalizzarsi saltuariamente risparmiando stazioni ghian¬ 
dolari intermedie, ma di solito la propagazione è graduale seguendo la cor¬ 
rente linfatica di tappa in tappa e non si presenta fin dall’inizio con una 
diffusione così uniforme, con caratteri pressoché costanti, cioè senza modi¬ 
ficazioni o deformazioni almeno a carico di qualche gruppo ghiandolare, 
per tutto il decorso della malattia come avvenne nel nostro caso. 

Inoltre la splenomegalia è generalmente secondaria alle tumefazioni delle 
ghiandole ed è più raro, per quanto possibile (dal 6 al 9%', che si riscontii 
una splenomegalia quasi contemporanea o precedente alla adenopatia o, se 
si presenta tale, spesso suòle rimanere come fenomeno isolato (linfogranu- 
lomatosi a tipo splenomegalico). 

NeUTIodgkin si nota quasi sempre una riduzione di emoglobina e del nu¬ 
mero dei gl. rossi con valore globulare al di sotto dell’unità; solo eccezio¬ 
nalmente sono state notate cifre molto basse di Hb. e di eritrociti e segni 
di reazione normoblastica (Hirschfeld, Grawitz), non sono descritti mega- 

loblasti- 

Il comportamento medio del numero dei leucociti si aggira intorno a 
10.000 ma, in statistiche assai recenti di Trenti, di Brancaleoni, nei casi di 
Fabiani,. Schur ed altri, si è trovata la possibilità di leucocitosi elevata fino a 
30.000 leucociti. Può altresì risultare leucopenia costante o transitoria in qual¬ 
che stadio della malattia, indipendentemente da trattamento radiologico al 
quale Aubertin e De Unno la vogliono per solito riportare. Nelle localizza¬ 
zioni prevalentemente addominali e nelle lesioni concomitanti granuloma- 
tose del midollo osseo, si può stabilire leucopenia insistente (Irschfeld-Lu- 
barsch) e tale leucopenia suole coincidere appunto con i rari casi di intensa 
anemia. 

Monociti furono riscontrati fino al 22 % nellTIodgkin ed anche cellule 
da proliferazione degli endoteli di rivestimento dei seni linfatici (Micheli), 
cioè grossi elementi con nucleo di varia forma a reticolo ben definito, con 
nucleoli e protoplasma più o meno abbondante lievemente basofilo. Sega ha 
perciò proposto di far rientrare la reazione endoteliale osservata nell Ilodg- 
kin nel gruppo delle R. E. secondane o sintomatiche. 

Questi elementi.cndoteliali mononucleati però non possono mai assume¬ 
re nellTIodgkin carattere di una reazione sistemica intensa quale nel primo 
periodo del nostro caso, nè presentare in serie dei segni di evoluzione e di 
•differenziazione così evidenti 
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Concludendo nel nostro caso anche l’oscillazione graduale della leucoci 
tosi fino a quasi 3000 elementi da 18.000 potrebbe far parte del corredo in¬ 
stabile dell'Hodgkin (1), ma quando la leucopenia si è stabilita osserviamo 
una reazione eritromegaloblastica (piale in esso non risulta descritta, 

Anche qui è decisivo che ripetute biopsie negarono la presenza di tessuto 
-p. tipo granulomatoso. 

Alcuni elementi imponevano di eliminare la possibilità di una spleno¬ 
megalia tromboflebitica, di questa forma non rara, valorizzata e più netta¬ 
mente individualizzata in questi ultimi anni, sopratutto per opera della 
scuola di Frugoni. E importante che in alcuni casi è stato descritto a base 
. della forma morbosa un processo cronico da lues. 

Se noi ci riportiamo però al quadro morboso desunto dalle osservazioni 
di Barili (1851) e poi di molti altri AA. (Romelaire, Fiessinger, Eppinger), 
fino alle più recenti di Frugoni, ci rendiamo conto degli elementi differen¬ 
ziali risultanti dalla nostra osservazione, per quanto alcuni sintomi, special- 
mente la febbre e le riduzioni della milza consecutive alle emorragie, avreb¬ 
bero potuto richiamare in discussione questa forma. Fontana nel suo lavoro 
«Splenomegalia splenotrombotica con presenza di aree splenosiderotiche» ri¬ 
porta che mentre nel primo periodo la malattia può venire confusa col mor¬ 
bo di Banti, nella seconda fase la diagnosi clinica di S.T. s’impone con una 
certa sicurezza per la classica triade sintomatica: gastrorragie cui segue ridu¬ 
zione del tumore splenico , febbre , in coincidenza col riacutizzarsi del processo 
flebitico (Cesa-Bianchi), ascile (per successiva, frequente diffusione alla me¬ 
senterica o al tronco portale; Frugoni, Lusena). • 

Ma nel caso in questione, non abbiamo elementi per ammettere un primo 
periodo cronico e del secondo periodo la febbre a tipo settico, esponente 
della flebite, non corrisponde all insieme dei sintomi che questa caratteriz¬ 
zano: non dolori acuti od irradiati, non segni di stasi epatica e di diffusione 
<lel processo. D’altra parte la riduzione della milza dopo le ingenti epistassi 
(oltre 500 cc 3 ) doveva piuttosto essere spiegata come una conseguenza della 
riduzione della massa sanguigna, non avendo le vene nasali alcun rapporto 
diretto con il circolo parziale splenico. 

Tuttavia il processo tromboflebitico può essere secondario ed intervenire 
in altri quadri morbosi, cosicché non è agevole diagnosticare in essi tale 
•concomitanza. Anzi il Fontana in base allo studio di numerosi casi della lette¬ 
ratura (quelli del D’Arbela, del Signorelli e del Moretti) ed altri personali 
che non rivelano alcun sintomo tipico e costante, riconosce che non è solo 
difficile pretendere di distinguere le forme tromboflebiticbe secondo lo 
schema tracciato da Josselin de Jong per la diagnosi topografica del pro¬ 
cesso trombizzante, ma è « quasi sempre impossibile già la sola diagnosi 
di splenomegalia splenotrombotica ». Per cui accetta il concetto del Moretti 
che cioè « è assolutamente necessario che il ragionamento clinico si appoggi 
in ogni caso al controllo anatomcico » che nel caso presente escluse una 
concomitante alterazione del sistema venoso splenico. 

Essendo ancora oggi discussi i rapporti di questo quadro morboso con 
la splenogranulomatosi sidcrotica, ricordo di sfuggita che la sintomatologia 
più comune con la quale decorre questa forma morbosa nelle esposizioni 
di Gamna, Nantà, Weil, accentua le differenze fondamentali con la nostra 


(1) Brancaleoni afferma che nei casi da lui Studiati, « il reperto numerico dei leu¬ 
cociti ò stalo variabile da caso a caso ed in uno stesso caso in esami ripetuti ». . 
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osservazione. Infatti nella splenogranulomatosi siderotica i fenomeni acuti 
sono in genere assenti; la febbre manca nel maggior numero dei casi o non 
è certo" così tipica. Nel sangue si trova leucopenia e talora piastrinopenia, 
la diatesi emorragica è frequente. La puntura della milza, per la capsula 
ispessita, e rincontro di noduli sclerotici offre resistenza; nel materiale 
estratto il reperto di eosinofili e plasmacellule in forte numero indica un 
processo infiammatorio cronico. 

Per ragioni consimili non è da prendersi in esame la malattia di Banti 
della quale manca il caratteristico decorso cronico distinto nei tre classici 
periodi : preascitico anemico, intermedio, ed ascitico. 

La frequenza con la quale sono stati descritti casi speciali di anemie a 
tipo pernicioso od a cui è stato aggiunto l'attributo di « perniciosiformi », 
e l’incertezza che ancor oggi alcuno pone nel valutare il reperto megalobla- 
stico del sangue, impose nel nostro caso di discutere la possibilità di una 
forma di anemia perniciosa riportabile al tipo splenomegalico di Strumpel- 
Bignami, i cui caratteri fondamentali consistono in « ponssées » febbrili 
svolgentesi col quadro ematico dell'anemia perniciosa; in qualche caso poi 
la forma può decorrere con andamento acuto, specie nella sua fase terminale, 
tanto che si è dimostrata importante ila diagnosi differenziale con leucemie 
acute in cui manca qualche sintonia più caratteristico, quale ad esempio la 
diatesi emorragica e le manifestazioni ulcerose a carico delle mucose orale e 
faringea (Ghiron). 

Però esaminati i fenomeni, a parte il fatto importante che la splenome- 
galia è stata precoce rispetto ai sintomi anemici, e fu a sua volta preceduta 
ed accompagnata da tumefazioni ghiandolari che non rientrano nel quadro 
dell’anemia perniciosa essenziale, possiamo notare che in questa il carattere 
febbrile suole essere più irregolare, inoltre che nei periodi gravi è quasi la 
regola una notevole e costante leucopenia. 

Ferrata attribuisce l’essenza dell’anemia perniciosa ad una speciale evolu¬ 
zione delFellemento istioide da cui deriva la manifestazione megaloblastica 
nel sangue e nei tessuti emopoietici. Infatti è possibile ritrovare emoistio- 
blasti circolanti in anemici perniciosi, e talora sono state descritte tutte le 
forme di evoluzione verso la serie megaloblastica. Però nel nostro caso 
1 ’emoistioblastosi era costantemente intensa nel primo periodo ed ha ceduto 
nella seconda fase ad una reazione megaio eritroblastica, così ac¬ 
centuata quale non si riscontra nell’anemia perniciosa essenziale. L’esame 
ripetuto del sangue dimostrava altresì elementi con segni di atipia, o con 
altro indirizzo evolutivo, per cui l’evoluzione riportava più al concetto di 
una emoistioblastosi a vario indirizzo. La multiformità ed il numero degli 
elementi nucleati della serie rossa poi, di per se considerata, poteva indiriz¬ 


zare al quadro dell’« eritremia pseudo-perniciosiforme » (Di Guglielmo). * 
Fra gli altri caratteri ematologici differenziali ricordo che il valore glo¬ 
bulare è stato variabile, che l’anisocitosi con megalocitosi ipercromica, la 


poichilocitosi non erano fin 


dall'inizio così 


caratteristiche nell’insieme dei 


loro elementi come nei casi di anemia perniciosa non trattati con la terapia 


epatica. Un tentativo di somministrazione quotidiana di gr. 200 di fegato se¬ 
micrudo non ha portato a quelle modificazioni rapide e decise che si veri¬ 


ficano nell’anemia perniciosa essenziale tipo Biermer. 


Sono state descritte delle forme di anemia perniciosa che presentavano 
tutti i gradi di passaggio verso ile anemie emolitiche e VUtero emolitico, ma 
benché il reperto istologico splenico dimostrasse una lesione prevalentemente 
emolitica, di questi quadri mancano il decorso, il reperto ematologico e so- 
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pratutto le crisi d’ittero; è ben vero come in soggetti luetici siano stati de¬ 
scritti dei casi di splenomegalia con lieve ittero cioè senza i segni evidenti 
di compartecipazione epatica (Gaucher, Giroux, Teissiet, Beurmann, Gellet, 
Fumo), ma fino ad oggi non è provato che il quadro emolitico essenziale 
possa avere a base fondamentale la lues, mentre i casi di ittero emolitico ac¬ 
quisito luetici non sarebbero che forme di ittero emolitico congenito rilevate 
dalla infezione luetica (Micheli)- 

* 

* * 

Sulla base di questi elementi negativi, per l’anemia grave progressiva che 
accompagnava la molteplice evoluzione morfologica nel sangue, era naturale 
prendere in considerazione il termine di leucoanemia (Leube-Arnhet) istituito 
a definire alcune forme, per lo più di leucemia, nelle quali il sintonia ane¬ 
mia e la reazione eritroblaslica hanno assunto un alto grado. Numerose os¬ 
servazioni sono state pubblicate sotto questo nome negli adulti (Morawitz, 
Ferrata, Negreiros-Rinaldi, Lhambia) e più spesso nei bambini da Leube che 
conclude per l’associazione dell’anemia perniciosa e della leucemia mieloide 
(forme di passaggio fra anemia perniciosa e leucemia). 

Naegeli applica questo nome per differenziare dal punto di vista ematolo¬ 
gico l’anemia perniciosa decorrente con mielocitosi intensa e costituirne una 
forma speciale a sè. Pappenheim nega un’autonomia al termine di Ieucoane- 
mia e considera i casi descritti come una varietà sintomatologica della leu¬ 
cemia (forma anemica della leucemia mieloide). Reischesteiner pensa che 
■ all’anemia perniciosa si possa aggiungere un reperto a tipo leucemico quando, 
specie nella varietà splenomegalica, si associ una metaplasia mieloide nella 
milza. Luce e Hirschfeld invece, richiamano l’attenzione sulla frequenza con 
la quale nei casi progrediti di leucemia in tutte le sue forme, si aggiungono 
al quadro leucemico delle alterazioni anemiche, e pensano che la maggior 
parte dei casi con reperto leucanemieo debbano esser considerati come leu¬ 
cemie in cui per una causa qualsiasi il fattore fondamentale leucemico siasi 
associato a gravi sintomi anemici. Pariavecchio e Enrico mantengono la dia¬ 
gnosi di leucemia acuta in un caso con speciali caratteristiche ematologiche, 
nel quale si è andata intensificando una reazione eritroblaslica con appari¬ 
zione terminale di megaloblasti basofili. Nobécourl, Gerard e Richet descri¬ 
vono una sindrome clinica intermedia tra anemia perniciosa acuta e leucemia 
acuta e Chauffard e Bernard un caso di anemia perniciosa con ittero termi¬ 
nato con una leucemia mieloide acuta. A parte coloro che con Leube e Arneth 
ammettono una « leucoanemia idiopatica » rappresentata da una gravissima 
malattia infettiva sui generis , vi sono poi numerosi AA. i quali riportano il 
quadro leucanemieo a quello che si può verificare in diverse infezioni gravi, 
specie do|^o che, anche per mezzo di sostanze chimiche tossiche, si è riusciti 
a provocare forme di « leucanemia sintomatica ». 

D’altra parte la genesi del quadro leucanemieo nel suo componente ane- 
mizzante è stata ricollegata a semplici alterazioni dell’emalopoiesi in seguito 
ai rapporti intimi genetici fra leucociti ed eritrociti ed anche per l’ipotesi 
che la neoformazione esagerata di leucociti alteri la formazione dei gl. rossi. 

Ghedini nel suo studio sulle eritroblastosi leucemiche (1915) pensa che 
le variazioni di reperto ematologico possano rappresentare soltanto fenomeni 
sintomatici transitori « senza speciale influenza per la identificazione isto- 
anatomica dei processi mieloidi » poiché nelle sue forme cliniche la mielosi 
eritroblastica talora decorre leucemica o subleucemica, oritiemica o ipoeii- 
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tremica con alternative e successioni ora dell una ora dell'altra fase ema¬ 
tologica. 

Tutti questi esempi che giustificano genericamente nella sintomatologia 
il termine leucanemia , dimostrano altresì come esso non abbia un valore de¬ 
finito, poiché è stato applicato indifferentemente ogni qualvolta nel decorso 
di una malattia ad etiologia ignota si verificava una situazione leucanemica, 
anche di fronte a quadri istologici già nettamente definiti. Tuttavia lo svol¬ 
gersi dei fatti ematici non meritava nel caso nostro l'attributo di « leucane- 
mico » che, se pure accettato superficialmente specie nella seconda fase ema¬ 
tica, non poteva resistere allo studio complessivo del sangue ed all’indagine 

istologica. 

Auberlin chiama poi « anemia splenica con mielemia rossa » una forma 
di i per piasi a mieloide della milza nella quale compaiono numerosi gl. rossi 
nucleati, mielociti e cellule di Turk. I concetti moderni sulle eritroleucemie 
ed eritremie pure, potrebbero forse chiarire alcuni di questi casi, mentre il 
termine di leucanemia non sembra conservare che il valore di una espres¬ 
sione ematologica usata a definire quadri ematici di forme altrimenti clas¬ 
sificabili dal punto di vista istologico. 

* * 

* * 


La presenza nel sangue di « emoistioblasti ad evoluzione ematica » in 
così forte percentuale esclusa una semplice reazione secondaria a malattie in¬ 
fettive acute, od una compartecipazione nell'aspetto più comune delle forme 
leucemiche, richiamava la possibilità di un interessamento primitivo del si¬ 
stema reticolo-istiocitario, per cui le tumefazioni degli organi emolinfatiei 
rappresentassero una conseguenza delle modificazioni di esso. 

Era facilmente eliminabile il morbo di Gaucher, considerato come un 
disturbo del ricambio nel quale il sistema reticolare (ed anche endoteliale 
secondo Mondlelsam e Downey) viene ad ammalarsi sistematicamente e 
cronicamente con ipertrofia delle cellule del reticolo di tutti gli or¬ 
gani ematopoietici (Schlagenhaufer); condizione che si può verificare in 
vario grado anche nella li pernia diabetica (Schulze, Sigmund e Lutz). Infatti 
il decorso di questa forma morbosa è estremamente cronico e spesso è fami¬ 
gliare; inoltre la febbre non compare quasi mai nei casi non complicati e 
nel sangue esiste in genere leucopenia con neutrofilia e talvolta 11 in foci tosi, 
cioè non sono osservabili i segni diretti della compartecipazione essenziale 

reticolo-endoteliale. 

Sotto la denominazione di reticolo-endoteliosi si comprendono alcune 


forme abbastanza rare le quali basano sull reperto istologico di una prolife¬ 
razione diffusa del reticolo-endotelio degli organi emopoietici, specie delTen- 
dotelio dei capillari della milza, del fegato, del midollo osseo, che non sem¬ 
pre si accompagnano a reperto ematico di cellule endotelioidi. 

Il caso di splenomegalia descritto da Goldschmidt e Isaac da tutti cilato, 
costituisce un esempio di questa possibilità istologica: nel sangue accanto ad 
un’anemia secondaria, non esistevano elementi speciali di diagnosi. Il de¬ 
corso è prolungato e domina il quadro istologico la proliferazione degli en¬ 
doteli vasali sotto forma di grossi elementi mononucleati, nella milza, nel 
fegato (ove è descritta la moltiplicazione delle cellule stellate), e nel midollo 
osseo, per cui gli AÀ. pensano aduna malattia sistematica primitiva del re¬ 
ticolo-endotelio paragonabile alla forma di Gaucher- 


Da queste reticolo-endoteliosi diffuse (Cesa-Bianchi) si passa ai veri « en- 
doteìiomi », più frequenti nel fegato dove la proliferazione endoteliale av- 
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viene sotto forma di noduli e di tumori solidi di un aspetto sarcomatoso 
(Ficher). 

Goldschmidt e Isaac accennano ad una « pseudoleucemia » dovuta alle 
cellule della parete vasale, nella quale gli elementi non vengono immessi 
in circolo e il caso da loro descritto va considerato come una possibilità ec¬ 
cezionale di endoteliosi pura (Endothelhvperplasia) cioè di « una malattia 
proliferativa speciale del sistemo reticolo-endoteliale con manifestazione uni¬ 
laterale della parte endoteli ale » (Letterer). 

Esistono però nella letteratura dei casi nei quali gli elementi vasali non 
partecipano in modo evidente, rispetto alla rimanente parte reticolare, così 
da giustificare la denominazione semplice di « Reticulosi leucemiche ed aleu¬ 
cemiche ». 

Nel caso di Ewald qualificato come una « reticulo-endoteliosi leucemica » 
il reperto di cellule mononucleate primordiali nel sangue (90 %) corrispon¬ 
deva a produzioni reticolari formate da elementi con i quali le cellule cir¬ 
colanti .dimostravano una netta morfologia di passaggio. 

Letterer dubita tuttavia che « si possa mantenere la separazione rigorosa 
della proliferazione delle cellule reticolari da una parte e delle cellule endo- 
leliali dall’altra », così da consigliare di accettare la distinzione di due ma¬ 
lattie rispettivamente separate, soltanto per l'effetto delle modificazioni mor¬ 
fologiche terminali. Egli descrive un caso in cui nel circolo periferico erano 
presenti « macrofagi » in massa, di sicura derivazione reticulo-endoteliale 
splenica (cellule reticolari ed in parte degli endoteli dei seni) ed epatica (cel¬ 
lule di Rupfer in moltiplicazione). 

Di Guglielmo poi tende ad ampliare il campo delle reticolo-endoteliosi. 
Questo A. in base all’osservazione di due casi, uno di eritremia, l’altro di 
sepsi streptococcica, nei quali si constatava una partecipazione endoteliale in¬ 
tensa, pensa che tale associazione non possa essere considerata soltanto come 
un fatto reattivo secondario, ma che i processi morbosi di questo tipo, cioè 
con presenza in circolo di numerose cellule endoteliali e con lesioni iper- 
plasticlie sistemiche del sistema R. E., « devono ritenersi come vere emoistio- 
blastosi o reticulo-endoteliosi ». 

È tuttavia discusso se queste forme meritino una posizione distinta nella 
classificazione delle malattie dell’apparato reticolo-endoteliale, e se decisa¬ 
mente, considerando questo come facente parte del tessuto emopoietico, siano 
da porsi nel gruppo delle leucosi. 

V’è di certo che nella patologia sono oggi accettate delle forme mor¬ 
bose che colpiscono a tipo sistemico l’apparato reticolare e endoteliale (reti¬ 
colo-endoteliosi apparentemente primitive idiopatiche di Sega), con preva¬ 
lente interessamento della parte reticolare od endoteliale, e poiché questo 
sistema nella sua unità anatomica, ha proprietà polivalenti di evoluzione, 
gli elementi che lo costituiscono possono proliferare come tali o concretarsi 
in serie verso una maturazione abituale od atipica. Non fa meraviglia dun¬ 
que che, ammalando, esso possa alterarsi quantitativamente e qualitativa¬ 
mente con una evoluzione sistematica di aspetto vario, ora dell una ora del- 
Ealtra sua modalità evolutiva. 

Di fronte ai casi del tipo di quelli di Goldschmidt e Isaac, di Pentmann, 
di Ewald, di Borrisowa, di Di Guglielmo, ecc., verrebbero a porsi le osser¬ 
vazioni cliniche ed istologiche di malattie proliferale diffuse dell’appa¬ 
rato reticulo-endoteliale considerato nel senso di sistema istio-monocitario, 
che decorrono con reperto ematico a tipo leucemico, riallacciando nella isto- 
■ genesi iniziale le « reticulosi » con le « monocitosi leucemiche » sostenute 


244 


IL POLICLINICO 


mani) e ribadite con le leucemie croniche a monociti da Schilling, Castellino 
e Ferrata, Merklen e Wold ed altri. Sega e Brustolon in un caso di leucosi 
acuta che mostrava ne! sangue elementi di aspetto monocitoide in propor¬ 
zione del 50 %, riportabili alla struttura delle cellule staminali o primordiali 
degli AA. tedeschi, con un debole interessamento del sistema eritropoietico, 
discutono sulla opportunità di adottare per questo caso il termine di leuce¬ 
mia monocitica o più precisamente quello di reticolo-endoteliosi leucemica 
che risponderebbe più fedelmente al concetto morfogenetico della alterazione. 
Tutti questi esempi della letteratura prospettano descrizioni di elementi ema¬ 
tici mononucleati che differiscono nei loro caratteri, ma che si prestano a 
discutere volta a volta il problema non facile della loro origine, dalle cellule 
reticolari-endoteliali ed intermedie del sistema R. E. e quindi della istoge- 
nesi della malattia. 

Risulta dalTesame di questi fatti che il termine reticolo-endoteliosi può 
restare strettamente tale in base ai casi descritti, e rivelatisi istologicamente 
sotto l’aspetto della proliferazione r. e. diffusa, ma che per l’evoluzione spe¬ 
ciale delle cellule, l’indirizzo dèlia forma può variare fino a riprodurre il 
tipo leucemico, quando il suo orientamento morfologico sia sufficiente- 
mente evoluto così da ricordarne o riprodurne il quadro ematologico, pur 
riconoscendosi nella maturazione di alcuni elementi e nell’atipia di altri i 
segni della fondamentale primitiva reazione reticolare. 

Se ci rivolgiamo infatti alla teoria deH’emoistioblasto polivalente secondo 

lo schema: 

Emoistioblastò 


Promegaloblastc 
Megalobi as lo 


Emoci 


obi asto 


/l\ 

Monoblasto-Mielo-Linfo-Eritroblasto 


Altri elementi di diretta 
maturazione istioide al 
di fuori della fase emo¬ 
ci t obi astica 


ci rendiamo conto dell’aspetto diverso o misto o variabile o intermedio che 
può assumere una malattia priitiitiva dell’emoistioblasto a seconda dell indi¬ 
rizzo evolutivo in cui si orienta o si arresta la cellula originale- 

li dato istologico necroscopico potrà sorprendere l’espressione delle mo¬ 
dificazioni terminali, mentre la biopsia può dare nozione di uno stalo ini¬ 
ziale od intermediario, come appunto avvenne per la prima biopsia nel no¬ 
stro caso. 

In questo lo specchio ematologico si è mantenuto più fedele all entità 
delle modificazioni, poiché esso, dopo la reazione primitiva emoistiobla- 
stica (emoistioMasto ematico), ha presentato segni contemporanei di evolu¬ 
zione monoblastica e monocitoide (con scarsa evidenza di uno stadio emoci- 
toblastico) e poi verso la serie megaloblastica ed infine granulocitica, come 
manifestazione separata o fusa alla probabile reazione degli elementi midol¬ 
lari parenchimatosi. 

Ricordo a questo proposito le osservazioni circa una serie cellulare di 
passaggio dalla morfologia emoislioblastica alla megaloblastica nell anemia 
perniciosa (Castellino, Ferrata, Di Guglielmo), la descrizione dei promega- 
loblasti nucleolati lievemente basofili di diretta origine reticolo-endoteliale 
e d’altra parte, come in rare figure di questo caso, l’individualizzazione di 
elementi megaloblastici a nucleo emocitoblastico (Fontana, Introzzi), nonché 
l’opinione di Pappenheim e Ferrata secondo la quale la genesi autoctona 
dei noduli mieloidi delle leucemie acute e subacute é sempre da mettersi in 
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rapporto alla particolare evoluzione degli ernoistioblasti che vengono a ma¬ 
turarsi acquistando proprietà tintoriali e morfologiche della serie granulo- 
citica. Devo appunto ricordare il recente caso di Lonero (mielosi acuta emo- 
citoblastica con emoistioblastosi) nel quale il quadro ematologico iniziale 
costituito da cellule primordiali del gruppo monoblastico evolse verso la 
forma emocitoblastica e mieloldastica con partecipazione istioblastica, per 
cui 1 A. parla di morfologia ematica costituita da varie tappe citologiche. 

Nel nostro caso erano molto evidenti delle cellule di transazione a con¬ 
giunzione dei limiti estremi di altre che non sembravano più tra loro in de¬ 
rivazione. Accanto alle figure emoistioblastiche in graduazione megalobla- 
stica tipica ed atipica, troviamo forme islioidi con comparsa di granulazioni 
eosinofile, basofile di grandi dimensioni, o miste. In alcune cellule il nucleo 
ricorda decisamente quello deH'emoislioblasto linfoide. in altre assai più 
rare, e riportabile alla struttura emocitoblastica, in alcune esistono vacuoliz¬ 
zazioni nel protoplasma, nel nucleo ed in una piccola percentuale deforma¬ 
zioni nucleari che caratterizzano le così dette cellule aberranti (atipiche od 
irritative) senza speciale indirizzo, quali è frequente riscontrare in sedi rico¬ 
piasi ielle (endoteliomi) o come prodotto di irritazioni croniche. Un’ultima 
percentuale di elementi, neH uiltimo periodo, riproduce l’aspetto del mielo- 
blasto e del mielocita tipico. 

In questi ultimi tempi, cellule istioidi. cioè cellule di origine mesen- 
chimale, intese nel senso degli ernoistioblasti di Ferrata, sono state indivi¬ 
dualizzate nelle malattie sistemiche dell’apparato emopoietico a tipo leuce¬ 
mico per opera della scuola di Ferrata. Nella leucemia mieloide è frequente 
la loro presenza specialmente in alcuni stadi di sviluppo della malattia (Fer¬ 
rata, Cesa-Bianchi, Beitano, Pittaluga, ecc.J, ma non sempre hanno un ti¬ 
pico aspetto di evoluzione ematica: nella forma linfatica tali tipi cellulari 
sono stati ritrovati da Gasbarrini (1920), da Esposito (1923), Fontana e Sega 
(1926) (elementi istioidi di lipo linfoblaslico) ed infine in forte numero e 
del tagliatameli le descritti dal Goglia (1928) in un caso di leucemia linfatica 
cronica. 

Concludendo nel nostro caso l’emoislioblasto circolante va inteso nel 
senso di una cellula già in orientamento ematico che costituisce parte fon¬ 
damentale nella trasformazione istologica, onde più che di ,una comparte¬ 
cipazione si deve parlare di una vera e propria manifestazione essenziale; di 
cui la prima fase ematica costituisce lo specchio fedele. Infatti se risulta 
che gli ernoistioblasti partecipano alla istogenesi delle leucemie e possono far 
parte del quadro leucemico più o meno modificati, il loro reperto non è 
costante, per lo meno la proporzione nella quale sono stati rinvenuti non 
raggiunge delle cifre così elevate e non avviene che una fase ematica della 
malattia possa essere rappresentata quasi esclusivamente da una istiocitemia 
(80 %) con speciale indirizzo ematico come fu riscontrato in questo caso, a 
meno di prendere in considerazione una malattia propria dell’apparato re- 
ticolo-endoteliale che giustifichi il titolo di « leucosi emoistioblastica suba¬ 
cuta » che specifica la natura sistemica della malattia ed il tipo cellulare della 
reticolo-endoteliosi leucemica, da porsi accanto alle « leucemie monocitiche 
croniche ». 

Però se l’alterazione emoistioblastica rimane il fatto fondamentale, nel¬ 
l’evoluzione la morfologia ematologica si modifica con caratteri che legano 
gli elementi l’un l’altro così da creare aspetti intermedi di assai probabile 
derivazione i quali rispecchiano diversi stadi di particolari orientamenti ci- 
toevolutivi. 
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Se si concepisce in tal modo il fondamento patogenico di questa malat¬ 
tia, resta a domandarsi quale denominazione più esattamente corrisponda ad 
un tempo all’andamento clinico ed al reperto istologico di essa. Per questa 
determinazione bisogna ammettere che si è costretti a discutere nel campo 

teorico. 

Eliminando il termine di leucanemia perchè non ben definito e non 
basato su un fondamento istologico concreto, non si può parlare ad osser¬ 
vazione completata di eritroleucemia (cui però andrebbe unito l’aggettivo di 
megaloblastica e megalocitica) che abbia presentata una fase iniziale emoi- 
stioblastica, indi una fase eritremica pseudo-leucemica, terminata in periodo 
molto avanzato con reazione di tipo leucemico (cioè di una forma globale 
non nel senso della concomitanza della reazione a carico della serie mieloide 
ed eritremica, ma in rapporto alla successione dei diversi tipi di reazione) 
perchè non si tratta di un processo istogenetico globale, multiplo, che perciò 
risulta essenzialmente diverso (1). Infatti in base alla osservazione di tutta 
una serie di elementi intermedi, per le moderne cognizioni di morfologia 
ematologica, sembra potersi affermare in questo caso un esempio documen¬ 
tato dello speciale molteplice indirizzo evolutivo del sistema emoistioblastico, 
nel quale però la fase intermedia emocitoblastica risulta meno e solo indiret¬ 
tamente rappresentata. La fase eritro-megaloblastica, di per sè considerata, 
meriterebbe di essere qualificata « aleucemica » (mielosi aleucemica eritro- 
blastica di Gbedini) rispetto al comportamento dei gL bianchi, perchè la 
reazione leucemica si è dichiarata in periodo assai tardivo. 

Però si deve obbiettare che sin dall’inizio esistevano nel sangue circo¬ 
lante segni di atipia, rappresentati dalla intensa e persistente emoistiobla- 
stosi, elemento che potrebbe costituire un segno ematico positivo di un pro¬ 
cesso leucemico. 

D'altro canto, dal punto di vista clinico, le caratteristiche del caso non 
sono tali di per sè da giustificare una qualifica decisiva poiché, contraria¬ 
mente a quanto avviene per numerose splenomegalie primitive a decorso 
uniforme, questa osservazione ad andamento subacuto è ricca di sintomi che 
per Ila maggior parte sono comuni o caratteristici di malattie diverse, e che 

dimostrano delle modificazioni notevoli. 

Per queste ragioni ho creduto di esporre nei loro particolari gli elementi 
differenziali con un notevole numero di quadri morbosi che si allacciavano 
nella evoluzione della forma. Così si poterono metter da parte ipotesi anche 
notevolmente fondate quali fra le prime la lues epatosplenica e ghiandolare 
nelle forme istopatologiche comunemente note, ed il linfogranuloma ma¬ 
ligno a tipo prevalentemente addominale, quest’ultimo si può dire quasi 
esclusivamente in base a dati istologici ed ematologici. 

Ci era noto però, attraverso una moderna estesa documentazione di ca¬ 
sistica, che le forme cliniche di « leucosi » possono rivestire un notevole po¬ 
limorfismo di andamento e di reperto ematico'ed appunto all’individualiz¬ 
zazione di una alterazione sistemica rivolgemmo l’attenzione, ricercando la 
più logica interpretazione nel succedersi delle fasi ematologiche ed istolo¬ 
giche. I casi che si svolgono con modalità diverse daH’andamento consueto, 

(1) Non è il caso di prendere in considerazione le così dette Leucemie miste , nè nel 
senso di una contemporanea compartecipazione dei vari gruppi leucocitari parenchimatosi 
(secondo Clerc, Hirschfeld, Herr, Logefeil, ecc.) nè secondo i.l significato attribuito ad esse 
da Ferrata quando si riscontrano nel circolo forme diverse di maturazione di una sola 
serie di elementi. 
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specie nei riguardi ematici, sogliono essere considerati « atipici » ma in 
realtà essi possono essere l’espressione più fedele della evoluzione istologica 
del processo, costituendo, come raramente avviene, .lo specchio ematico di¬ 
mostrativo delle speciali modificazioni citologiche dei tessuti. 

Oggi siamo spinti ad adottare per questo quadro morboso un termine 
più definito che non quello assai vago di « pseudoleucemia », « subleuce- 
cemia », « leucemia atipica », nel senso usato per il passato a giustificare 
tutto un insieme di forme ali piche leucemiche, riservando d'altra parte que¬ 
ste attribuzioni nei limiti moderni ben definiti assegnatigli dal Cesa-Bianchi, 
che, dopo quanto è stato esposto, non comprendono la fenomenologia ema- 
tologica del caso in questione. La intensa reazione emoistioblastica ed il re¬ 
perto biopsico del periodo iniziale, giustificano il concetto di un interessa¬ 
mento primitivo dell’apparato reticolo endoteliale prevalentemente nel suo 
componente reticolare, però la successiva evoluzione porta altresì all’indivi¬ 
dualizzazione di tre fasi ematologiche, le quali prese isolatamente potrebbero 
rappresentare un indice della netta distinzione con la quale in pratica si dif¬ 
ferenziano delle entità morbose sistematiche ben definite. 

Ma in base a rapporti morfologici fra le .varie fasi ematologiche e per 
la conoscenza della biologia del sistema istioide nella molteplice recente in¬ 
dividualizzazione dei suoi componenti, siamo portati a confermare un unico 
processo sistemico fondamentale che sotto lo stimolo morboso, ha svolto le 
sue facoltà morfoevolutive secondo gli aspetti che abbiamo successivamente 
descritti. La malattia non resta perciò una « reticulosi » nè si svolge con ca¬ 
ratteri unici di « emoistiosi » sotto l’aspetto dell anemia perniciosa, e nep¬ 
pure con le caratteristiche abituali delle reticolo-endoteliosi leucemiche ed 
aleucemiche e tanto meno delle leucemie monocitiche, ma comprende suc¬ 
cessivamente una reazione emoistioblastica e monocitoide, una reazione me- 
galoblastica ed eritroblastica, ed una fase terminale di tipo leucemico. 

Anche considerando Ire elementi citologici fondamentali, l’emoistio- 
blasto, irernocitoblasto, il linfohlasto, come le cellule originarie, eapostipiti 
dell’evoluzione tridistica delle leucemie, anche all’emoistioblastosi, deve 
convenirsi il nome generico di Leucosi, senonchè secondo la concezione della 
scuola italiana, le emoistiosi possono essere a base di processi morbosi ad evo¬ 
luzione tipicamente megaloblastica ed in questo senso non sembrerebbe più 
giustificabile tale denominazione che indica i termini morfologici differen¬ 
ziali ben definiti dell’elemento della serie bianca rispetto a quelli della se¬ 
rie rossa. 

Però di fronte al dualismo delle leucemie considerate nella loro ori¬ 
gine « parenchimatosa » ed alla individualizzlazione delle eritremie pure, 
attraverso le eritroleucemie, a questa maniera di evolvere sistemica ma 
extra parenchimatosa polivalente, resta giustificato il titolo di « emoistio- 
blastosi con fase emoistioblastica, eritremica e mieloide » o più decisamente, 
volendone comprendere sinteticamente l’ipotesi patogenica « emoistiobla- 
stosi eritroleucemica », poiché nel termine di emoistioblastosi resta implicito 
il concetto della evoluzione megaloblastica, tenendo presente, secondo le 
definizioni date dal Ferrata e dal Di Guglielmo, l'analogia della eritremia 
con la leucemia, intesa come una mielosi nel senso di una manifestazione 
morbosa che colpisce il tessute emopoietico in quanto « è differenziato nel 
senso mieloide di preferenza nella sua parte eritropoietica » (Villa). 

L’anemia perniciosa resta invece nel campo definito delle emoistiosi 
con evoluzione al quadro preepalico della megaloblastosi, per quanto più 
recentemente il Di Guglielmo tenda ad allargare il significato di eritremia 
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invadendo i confini dell’anemia perniciosa, facendo di questa una varietà 
di eritremia. 

Villa, in un recente lavoro riassuntivo, non è propenso a questa uni¬ 
ficazione, ma conserva Ha distinzione netta tra eritropatia a tipo eritrobla- 

/ 

stico (eritremie) ed eritropatie a tipo megaloblastico (anemia perniciosa), 
in questa dall’eritroblasto si può giungere a ritroso all’emocitoblasto, 
nell’altra dal megaloblasto aH'emoistioblasto. Però in pratica, come giu¬ 
stamente osserva Villa, non è sempre facile distinguere nettamente elementi 
proeritroblastici che per i loro caratteri si avvicinano ai megaloblasti : i cri¬ 
teri fondamentali di basofilia protoplasmatica più intensa nelle forme eri- 
troblastiche e quelli sulla struttura nucleare di essi a maglie cromatiniche 
più compatte, il loro volume minore, sono elementi che si prestano in al¬ 
cune forme intermedie a discussione, così che, seppure dobbiamo mante¬ 
nere ben netta questa distinzione di origine in base a criteri morfologici e 
sull’osservazione di elementi sicuramente differenziabili, in base agli stessi 
criteri morfologici, noi dobbiamo rimanere in dubbio sulla appartenenza 
di questi elementi all una od all’altra serie. 

Nella seconda fase ematologica di questo caso erano evidenti delle 
forme di passaggio fra l'emoisliohlasto ed il megaloblasto, ed accanto a 
queste erano pure evidenti numerosi tipici eritroblasti, con una per¬ 
centuale di forme sicure della serie rossa di imprecisa classificazione per 
variazione particolare dì alcuni dei loro caratteri abituali sopralutto per ciò 
che riguarda la struttura del nucleo, (variazioni di compattezza delle ma¬ 
glie cromatiche, della ampiezza e direzione delle fessure nucleari) con fatti 
di maturazione precoce o tardiva dei nucleo e del protoplasma, come ad es. 
nella tavola annessa al I volume di Ferrata- 

Ora, pur mantenendo la distinzione fra eritropatie a tipo eritroblastico 
e megaloblastico, se non si può accettare una derivazione diretta dell’eri¬ 
troblasto dall'emoistioblasto, non urta con i concetti delle teorie uniciste 
che esso, vi pervenga attraverso l’emocitoblasto. e quindi, come sono de¬ 
scritti megaloblasti a nucleo emociloblasiico non si può escludere che si rin¬ 
vengano in circolo delle cellule in affrettata e atipica evoluzione proeritro- 
blastica e megaloblastica e ad es. elementi con basofilia protoplasmatica gra¬ 
nulosa, irregolare periferica dei bordi sfrangiati o ripiegati, con ossifilia del 
rimanente protoplasma* e nucleo formato da una unica massa cromatinica 
solcata da assai esili screpolature anfrattuose, irregolarmente disposte e va¬ 
riamente numerose come nelle cellule 4-5 della fig. 2. 

Tuttavia per le ragioni su dette e le variazioni di rapporto dianzi accen¬ 
nate circa la struttura di alcune cellule eritroblastiche osservate, oso avan¬ 
zare l'ipotesi che si possa parlare in questo reperto di distinzione di ele¬ 
menti eritroblastici istioidi, nel quale cioè la struttura nucleare ricordi va¬ 
riamente modificata quella islioide di origine. Elementi eritroblastici paral¬ 
leli al megaloblasto istioide di cui possono a loro volta conservare il carat¬ 
tere protoplasmatico, da contrapporsi all’eritroblasto abituale di transazione 
emocitoblastica, parallelo al megaloblasto a nucleo emocitoblastico. 

Comunque in questo caso dobbiamo obbiettivamente concludere per una 
reazione mista della serie rossa: una sicuramente megaloblastica d’origine 
emoistioblastica, riportabile al tipo dell’anemia perniciosa ed una eritrobla- 
stica riportabile al reperto ematico della eritremia, che costituiscono una 
fase evolutiva transitoria. 
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Anche il reperto della biopsia e necroscopico dà ragione a questo modo 
di vedere, sia circa l'interessamento iniziale dell’apparato reticolare, sia per 
l'assenza in periodo terminale dei rappresentanti diretti dell'intensa reazione 
eritro-megaloblastica della seconda fase (documentata anche dalla puntura 
della milza) che appare come un periodo evolutivo sorpassato ed estinto, ciò 
che non suole avvenire nelle forme eritremiche od eritro-leucemiche vere, 
nonché nell’anemia perniciosa. 

Secondo queste vedute, non nasce di necessità una teoria generalizzatrice 
dell’istogenesi delle malattie sistemiche, resta però possibile ritenere questa 
evoluzione come « una modalità », atipica rispetto al consueto, ma parallela 
alle forme che decorrono come primitivamente parenchimatose, ferma re¬ 
stando, di fronte al concetto della pluralità citologica delle leucosi, la pos¬ 
sibilità di una triplice evoluzione morfologica dell’emoistioblasto, iniziatasi 
con una alterazione primitiva dell’apparato reticulo-endoteliale di cui risulta 
essenzialmente lesa la parte reticolare. 

Resterebbe ora a domandarci (piale sia nel nostro caso lo stimolo mor¬ 
boso che ha determinato la descritta alterazione sistemica primaria. La solu¬ 
zione di questo problema si ricollega a quella dell'eziologia delle leucosi in 
genere, partecipando di tutte !e incertezze che regnano ancora su tale argo¬ 
mento. 

Tuttavia è noto che il S. R- E. reagisce con squisita sensibilità a tutte le 
infezioni e nel nostro caso, l'unico dato cui si potrebbe assegnare un certo 
valore è il sospetto di una affezione luetica probabilmente congenita, ma io 
credo prematuro ammettere o anche discutere la possibilità di una origine 
direttamente o indirettamente luetica di tali quadri morbosi. 

Nessun concetto nuovo adunque dimostra questo caso, ma fatti concreti 
di osservazione che non è comune seguire con la evidenza del caso attuale. 
Accanto al capitolo delle forme tipicamente leucemiche ed eritremiche, nella 
leucosi emoistioblastica noi ritroviamo dunque la possibilità di osservare 
una malattia sistemica la «piale riveste speciali aspetti nel sangue circolante 
che possono significare stadi non comuni e solo transitori di un quadro 
patologico unico ben definito. 


w 

Negli estratti ò allegata una tavola in tricromia. In essa sono rappresentati: 

Fio. 1. — Emoistioblasti ematici e cellule monocitoidi nella fase iniziale (70% degli 
elementi). * 

Fio. 2. — Alcuni elementi di transazione e di irritazione osservati nel passaggio dalla fase 
precedente a quelle megaloblastica ed eritroblastica. 


RIASSUNTO. 

L A. descrive un caso di emoistioblastosi a decorso subacuto con alte¬ 
razioni diffuse del tessuto 1 infoemopoietico che clinicamente ha presentato 
dei caratteri di dubbia diagnosi specie rispetto alla lues epatosplenica ed a! 
linfogranuloma maligno. 

Dopo la valutazione dei molteplici e variabili sintomi e la discussione 
diagnostica del caso, conclude che solo lo studio morfologico in serie del 
sangue, corredato dall'indagine istologica a traverso le biopsie, hanno por¬ 
tato nella convinzione di un’alterazione fondamentale dell’apparato reticolo- 
endoteliale, di prevalenza nella sua parte reticolare, che si è manifestata con 
un impulso formativo del suo componente emoistioblasto ematico. Questo, 
durante la sua costante compartecipazione al processo, ha dimostrato le 
leggi che lo definiscono di polivalente evoluzione verso un gruppo di ele¬ 
menti ad indirizzo ematico. 
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La malattia non resta perciò una reticolo-endoteliosi, nè si svolge con i 
caratteri unici di emoistiosi e neppure con le caratteristiche delle reticolo- 
endoteliosi leucemiche ed aleucemiche e lauto meno delle leucemie mono- 
citiche. Il sangue, come il reperto istologico, dimostrano il diverso non 
contemporaneo orientamento dell’emoistioblasto ematico, cosicché le sin¬ 
gole fasi si succedono, con dei caratteri di transazione, apparentemente di¬ 
stinte. Vengono sorpassate la fase emoistioblastica pura e monocitoide, suc¬ 
cessivamente quella megaloblastica con contemporanea reazione eritrobla- 
stica, fino a quella terminale di tipo leucemico, con frequenti figure di de¬ 
rivazione emoistioblastica. 

L’aspetto emocitoblastico è invece scarsamente o solo indirettamente 
rappresentato nelle ultime due fasi ematiche. 

Le lesioni istologiche terminali corrispondono alla risultante di questa 
evoluzione e non dimostrano al completo le precedenti modificazioni cel¬ 
lulari riscontrate nel sangue, che debbono ritenersi come tentativi di orien¬ 
tamento ormai estinti. 
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Azione dell’epatoterapia, del clima d'alta montagna 
e dell’adrenalina in un individuo privato della milza 
per Anemia splenica emolitica perniciosiforme. 

Enrico Greppi. 

è 

Nello studio sistematico delle emopatie avviene d’incontrare casi che 
per il loro decorso spontaneo, o per il modo di reazione alle influenze tera¬ 
peutiche spesso profonde se non durature, offrono vario e notevole interesse 
come esempi di forme particolari di adattamento della crasi sanguigna. Ciò 
vale soprattutto per le emopatie emolitiche, processi sovente suscettibili di 
brusche variazioni nella loro attività, con fasi conseguenti di latenza o di 
risvegfio del quadro morboso : in questo campo hanno larga parte, come 
cause modificatrici del decorso, gli interventi terapeutici, e fra di essi pri¬ 
meggiano per importanza e per efficacia, non senza qualche parziale affi¬ 
nità nei risultati, la splenedomia e la epatotercipia. 

Un individuo affetto da splenomegalia emolitica perniciosiforme, già 
operato di splenectomia con esito brillante sebbene non radicale sull’altera¬ 
zione sanguigna, e di cui ho date ampia relazione oltre due anni or sono 
( Policlinico , S. M., 1927), ha offerto vari rilievi istruttivi nel successivo tratta¬ 
mento con il fegato per os , con il clima d’alta montagna, con l’iniezione 
di adrenalina. Davanti a ciascuno di questi stimoli il modo di reagire pro¬ 
prio del soggetto si è rivelato in evidente rapporto con le speciali condizioni 
del sistema emolitico-poietico : assenza della milza come strumento d’emo¬ 
lisi e centro emoregolatore — remissione incompleta delle anomalie sangui- 
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gne nell’equilibrio formativo e distruttivo dei globuli rossi, cioè dell’emo¬ 
patia sistematica fondamentale. 

Non si tratta in realtà di un individuo sano privato di milza, come av¬ 
viene nei casi di lesioni traumatiche dell’organo od anche nei casi in cui la 
splenectomia porta di conseguenza la guarigione pressoché totale delle alte¬ 
razioni sanguigne : vedremo appunto che le note d’emopatia sistematica, 
persistendo in parte dopo due anni dalla splenectomia, danno alle diverse 
reazioni un’impronta speciale che s’aggiunge allo, stato splenoprivo e che 
noq dobbiamo trascurare nel confronto con le numerose ricerche sperimen¬ 
tali sugli animali smilzati. 

Nonché persistere, le alterazioni ematiche d’ordine qualitativo si sono fatte anzi più 
manifeste dopo rallontanamento della milza, nonostante il brillante successo d’ordine 
quantitativo portato all’equilibrio della crasi sanguigna, dimandando alla memoria 
citata per i particolari del caso e per la discussione relativa, mi limito qui a ricordare 
che l’individuo — N. L., di anni 41 — è stato operato di splenectomia nel marzo 1926 
per un grave quadro di anemia splenomegalica emolitica perniciosiforme: il decorso 
precedente aveva messo in luce l’importanza del voluminoso tumore splenico come cen¬ 
tro emod^struttivo morboso, soprattutto dopoché si era assistito ad un brusco e chiaro 
episodio spleno-emolitico per effetto di una trasfusione di sangue: il quadro ematologico 
offriva le note di un’anemia grave leucopenica con modesta macrocitosi (Val. glob. 1,25) 
senz'altri segni cellulari anomali. L’Intervento, ben tollerato malgrado l’anemia (Hb. 35, 
Gl. r. 1.550.000, Gl. b. 2200), ha provocato la rapida netta caduta del quadro d’ipere- 
molisi e la vivace ripresa dell’attività emopoietica midollare con precoce mobilizzazione 
verso il sangue di cellule neoformate; l’anomalia qualitativa in senso perniciosiforme 
si è allora rivelata in modo chiarissimo, sia per le cellule contenute nella polpa sple- 
nica, sia per le cellule comparse in circolo nei primi giorni. Nei primi 1 mesi successivi 
il ripristino della crasi sanguigna è andato progressivamente affermandosi, con emobsi 
ridotta a limiti moderati (Ind. emolit. 1,4-1,6), fino a valori di 80-90 % di emoglobina: 
mnore, in proporzione, l’aumento dei globuli rossi, sicché il vai. globulare è rimasto 
costantemente superiore all’unità. 

Quadro perniciosiforme in remissione, in altri termini, che perdura da allora a tut- 
t’oggi — estate 1929 (1) — tre anni e mezzo dopo la splenectomia. La tendenza alla ma¬ 
crocitosi ipercromica s ; è accentuata durante il 2°-3° anno (1928) con qualche accenno 
discreto di emolisi, però senza compromettere l’alto livello raggiunto nel tenori del 
sangue in emoglobina*: nel genna : o 1928 si notava un vai. globul. di 1,4 (Hb. 90, Glo¬ 
buli r. 3.200.000) con il reperto morfologico di una macroc : tosi generale ma senza veri 
megalociti nè forme immature o atipiche (rari corpi di Jolly), inoltre con modica bili- 
rubinemia a tipo « emolitico » (diazoreazione diretta negativa) e con un’eliminazione 
media di bilina intorno a 200 mg. per giorno. Contemporaneamente l’aspetto dell’indi¬ 
viduo era segnato da un’imponente e costante eritrodermia del volto e delle altre parti 
scoperte, per uno sta'o d'iperemia attiva con replezione di tutta la rete capillare: senso 
di calore, facile sudorazione; del resto, discreto benessere con capacità lavorativa suffi¬ 
ciente ad esclusione di fatiche fisiche notevoli: appetito forte nonostante la persistente 
achilia dimostrata dal pasto di prova. 

Epatoterapia. — La cura di fegato per os è stata tentata iprecisamente 
in quelle condizioni : non dunque per necessità di trattamento contro un 
quadro conclamato e grave d’anemia, ma pur sempre per il concetto di 
esperimentare la tipica influenza del fegato sul carattere perniciosiforme 
mantenuto dall emopatia anche in periodo di piena remissione. 

tra le molte oscurità in cui ancora è avvolto il problema dell’epatote- 
rapia, ciò che risulta sicuro per esperienza empirica è l’azione del fegato 
alimentare contro l’anemia perniciosa emolitica: e dico anemia perniciosa 


(1) Immutato ancora oggi 


marzo 1930 — cioè dopo 4 anni dall’intervento. 
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ed emolitica insieme, perche nella pratica s’incontrano anemie gravi con 
qualche accenno di macrocitosi ipercromica (Val. glob. un po’ superiore 
ad 1) ma con un'impronta diversa o atipica del Morbo di Biermer sopratutto 
per il prevalere dei segni d’aplasia midollare su quelli d’emolisi, in cui 
l’efficacia del fegato resta nulla o parziale; d'altra parte è ormai noto che 
forme d'emolisi morbosa estranee al quadro ematico dell'an. perniciosa non 
sogliono risentire il beneficio del fegato in misura apprezzabile. Fra le prime 
condizioni sono comprese le an. « aplastiche », di natura ignota spesso a 
base settica, esponenti di forme diverse di « mieli osi » a tipo di leucanemia 
o di aleucia o di diatesi emorragica; fra le seconde ricordiamo l’ittero emo¬ 
litico autentico, le malattie infettive con emolisi, le epatiti sclerotiche soli¬ 
tamente accompagnate da un fattore emodistruttivo. 

Il valore quasi specifico deH’epatoterapia nell’an. perniciosa ha fatto 
sì che la prova ha assunto praticamente l'importanza di un criterio diagno¬ 
stico, giustificando ex juvantibus la sospetta natura perniciosiforme di un 
dato caso d’emopatia: e l'efficacia del fegato deve risultare tipicamente 
nei due modi d’azione, come stimolante dell’attività emopoietica e come ini¬ 
bitore dell’emolisi morbosa (1). * 

Ecco l’effetto dell’epatoterapia (200 gr. di fegato per os secondo i criteri 
comuni) nel caso nostro, durante e dopo 3 settimane di trattamento: 


Data 

Hb (Salii-*) 

Gl. rossi 

Gl. 

bianchi 

Valore 

globulare 

Data 

Bilina delle feci 
quantità media 
prò die in mg. 

8-1-1928 

90 

3.200.000 

8.200 

% 

1.4 

4-5-61 

mg. 208 






8- 9-10 

« 273 






13-14-15 

« 214 

18-1 

inizio del 

a cura di fe 

gato per 

OS. 



25-1 

100 

3.800.000 

9.500 

1.3 

19-20-21 

« 85 






23-24-25 

« 50 






26-27-28 

« 58 

31-1 

110 

4 190.000 

10. 500 

1.32 

30-31- III 

« 57 

8-11 

sospesa la 

cura di fegato. 




15-11 

110 

4.000 000 

12.000 

1.37 

13-14-15 

« 46 


11 livello della crasi sanguigna era già elevato prima della cura, con i 
caratteri di una duratura remissione dal quadro anemico primitivo: non 
potevamo perciò attenderci quello scarto brusco e sorprendente nei valori 
di pigmento e di globuli, che segna la ripresa dell'azione midollare normale 
nei casi d’anemia perniciosa dopo il primo inizio del trattamento di fegato. 
Tuttavia il progresso delle cifre è ancora netto e sensibile, tanto da portare 
in breve tempo a un vero sovraccarico di pigmento: l’aumento dei globuli 
resta in proporzione a quello dell’emoglobina (1 milione circa per 20 di llb), 
e ne deriva così che il vai. globul. si mantiene pressoché immutato. In 
generale invece nei casi tipici di m. Biermer si osserva un più rapido e 
forte aumento del numero dei globuli, e quindi la caduta del vai. glob. 

(1) Vedi sull 'argomento la Monografia di Introzzi, i lavori di Dalla Volta e di 
Crosetti. 
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sul quadro sanguigno perniciosiforme : azione antiemolitica rapida, con¬ 
temporanea alla ripresa emopoietica, duratura almeno nei limiti del periodo 
di remissione del processo. I due fattori — stimolazione dell'emopoiesi e 
inibizione dell’emolisi — vanno dunque considerati ed accettati insieme, 
quando si voglia obiettivamente interpretare il meccanismo d’azione del fe¬ 
gato assunto per os. 

Per ora, davanti al risultato offerto dalle osservazioni più complete in 
proposito, appare veramente difficile e arbitrario anteporre l’uno all’altro 
questi mutamenti sia per importanza che per precocità : in genere si suole as¬ 
segnare il massimo valore ai segni di attività midollare, ma l’influenza sul¬ 
l’emolisi non risulta davvero trascurabile a chi non tralasci di studiare il ri¬ 
cambio emoglobinico (e di valutarlo fin dov’è possibile con criteri quanti¬ 
tativi) nello svolgersi meraviglioso della restaurazione della crasi sanguigna 
che la cura di fegato è capace di provocare. Sono mutamenti strettamente so¬ 
lidali e collegati fra loro, così come i due fattori morbosi stessi — mielo- 
patia ed emolisi — appaiono concorrere insieme nel determinismo dell’ane¬ 
mia in atto, se non nella prima ed intima natura del processo che senza 
dubbio dipende per eccellenza dal pervertimento dell’emopoiesi midollare. 


Influenza dell’alta montagna. — Nello stesso anno 1928, 6 mesi dopo il trattamento 
epatico, il paziente mi ha seguito come soggetto di studio fino all’Ist : tuto Mosso del 
Coi d’Ólen sul M. Rosa (m. 3000), dove è stato cortesemente accolto ins : eme con me dal 



Hb 

Globali 

rossi 

Valore 

glob. 

Globuli 

bianchi 

Bilinogeno 

Volume percentuale 
dei globuli 

Indice volume (l) 

25-VII a Milano 

105 

4.000.000 

1 

1.31 

12.400 

Bilina prò die mg. 107 
Urobilina stria limite 
spettroscop. 1:4 

1 ) Gl. 45 % 

^ j PI. 55 % 

i Ind. Volum. 

1 M. 

1-VJII arrivo al Col 
d’Olen 

100 

4.190.000 

1.2 

10.600 



5-VIII soggiorno al 
Col d’Olen 

100 

4.740.000 

1.06 

17.800 



10-VIII idem 

100 

5.300. 000 

0.94 

17.600 

Bilina prò die mg. 50 
Urobilina stria limite 
spettroscop. 1:2 

*• 

. \ Gl. 43,7 % 

\ j PI- 56,3 % 

i Ind. Volum. 

! 106 = °’ 89 

12 - ritorno a Milano 







19-VIII a Milano 

102 

5.400 000 

0.94 

15.000 



dopo 1 mese (25-1X) 

100 

3.960.000 

1.25 

12.000 



(1) Per l’Indice 

volumetrico si considerano 

come valori normali il numero di 


5.000.000 ed il volume di 40 %. 
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Direttore prof. Herlitzka. Trasporlo a dorso di mulo dal fondo valle (Alagna Sesia in. 1200) 
tino All’Istituto: permanenza colà di 12 storni, in condizioni di riposo fisico : tolleranza 
generale buona da parie dell’individuo, ed anzi senso accresciuto di benessere cui tut¬ 
tavia si opponeva una certa facilità a turbe circolatorie modeste (qualche vertigine, po- 
lipnea e tachicardia in rapporto con il movimento): le condizioni obiettive non appar¬ 
vero mutate, la congestione stessa del circolo superficiale alle parti scoperte essendo 
già spiccatissima durante il comune soggiorno al piano 

La determinazione della massa di sangue circolante secondo il metodo del Rosso 
Congo è purtroppo fallita per incidenti fortuiti: la conoscenza di questo valore avrebbe 
permesso un confronto istruttivo con il medesimo dato già raccolto al piano, così da 
consentire una valutazione quantitativa completa dei mutamenti reali dello stato del 
sangue, e l’esperienza sarebbe riuscita interessante per la speciale condizione spleno- 
priva del soggetto. Tuttavia le osservazioni raccolte riescono già istruttive per molti lati. 


In base alle nozioni attuali intorno aUl’influenza dell’altitudine sulla 
comiposizione del sangue circolante, che hanno ripreso le ricerche classiche 
corredandole dei risultati forniti dai metodi odierni per il volume totale di 
plasma e di globuli, noi dobbiamo ricordare: 

1) che il soggiorno in alta montagna (almeno intorno a 3000 m.) pro¬ 
voca una prima rapida iperglohulia transitoria, in seguito (dopo alcuni 
giorni) un discreto e duraturo aumento della massa totale di globuli rossi 

circolanti e della quantità di emoglobina; 

2) che mentre l’iperglobulia tardiva e reale è dovuta alla maggiore at¬ 
tività del midollo emopoietico, l’iperglobulia iniziale transitoria in parte di¬ 
pende da modificazioni periferiche di circolo (Foà), ma in massima parte è 
prodotta dalla comparsa nella circolazione generale delle riserve di globuli 
comprese nei tessuti ed in special modo nella milza, avendo significato non 
diverso dall’iperglobulia per asfissia, per adrenalina, ecc. Essa infatti non 
si manifesta nelEanimalé privato della funzione della milza per splenectonua 

o per legatura dei vasi splenici. 

L’auménto totale della massa di globuli circolanti è stato dimostrato da 
Laquer, da Greppi e Ratti al Col d’Olen nel 1924, da Smith e compagni in 
America, con ricerche effettuate sulLuomo adulto sano.. Il Rapporto fra 
l’iperglobulia iniziale e la contrazione della milza è risultato a sua volta 
chiaramente dalle ricerche di Binet, di Viale e di altri, che hanno confer¬ 
mato anche per l’ambiente d’aria rarefatta, dopo le note brillanti ricerche 
di Barcroft, la reale importanza della mobilizzazione dei globuli dalla polpa 
splenica sotto l’influenza di vari stimoli. 

Veniamo al nostro soggetto. In confronto con l’individuo normale, ca¬ 
pace di reagire all’ambiente dalla montagna con una prima iperglobuha 
di tipo dinamico (da mobilizzazione delle riserve di globuli) e con un^ suc¬ 
cessivo aumento di massa globulare di tipo emopoietico (per iperattività del 
midollo), il paziente offriva la doppia condizione speciale della mancanza 
della milza e dell’esistenza di una netta anomalia dell’emopoiesi, espressa 
dalla macrocitosi ipercromica : stato splenoprivo, cioè, e quadro ematico per- 
niciosiforme, quest’ultimo resistente come anomalia qualitativa anche all’in¬ 
fluenza del fegato alimentare. A priori era logico attendersi l’assenza o la 
scarsità della prima reazione circolatoria; e quanto alla reazione emopoie- 
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tica, l'esperienza sia comune sia scientifica sugli effetti stimolanti dell’alta 
montagna, attribuibili com ò noto (v. Foà, ecc.) alligazione della luce e? del 
clima oltreché dell’altitudine, non lasciava supporre mutamenti particolari 
nel nostro soggetto che già al piano dimostrava una crasi sanguigna ad alto 
livello quantitativo con cifre massime di emoglobina. 

Le osservazioni ematologiche hanno messo in luce una risposta note¬ 
vole e quasi sorprendente da parte dell’individuo al soggiorno di montagna. 
Nessuna reazione sanguigna immediata nonostante il rapido passaggio da 
m. 1200 a m. 3000: la lieve diminuzione deH’emoglob. da 105 a 100 può 
rientrare nei limiti d’errore dell’apparecchio Salili per i valori alti della 
scala, d’altra parte il primo aumento del numero dei globuli appariva an¬ 
cora'modesto al momento dell'arrivo. Ma nei giorni seguenti l’iperglobulia 
è andata affermandosi in misura progressiva, cosi da superare di 1.300.000 
(circa il 35%) il primitivo valore di 4.000.000: la cifra dell’emoglobina in¬ 
vece rimaneva invariata, mentre i globuli bianchi aumentavano a loro volta 
in maniera notevole, fino ad un grado vero e proprio di leucocitosi (da 
10-12000 a quasi 18000) con forte prevalenza dei granulociti. L’aumento dei 
globuli rossi a livello costante di emoglobina abbassa naturalmente il Val. 
globulare: e per la prima volta durante la lunga remissione dell’emopatia, 
questo si porta al disotto di 1 (0,94). 

La spiegazione dello strano contrasto fra pigmento e globuli è stata chia¬ 
ramente offerta dall’esame morfologico degli strisci di sangue, che ha rive¬ 
lato un aumento notevolissimo di globuli a piccolo diametro : l’anisocitosi 
consueta per il soggetto, al Gol d’Olen appariva nettamente accentuata a fa¬ 
vore dei microciti, che presentavano il loro tipico aspetto di piccoli globuli 
tondi e densi di colore, mentre più rari risultavano i macrociti. Il prevalere 
quantitativo dei microciti nel volume complessivo dei globuli doveva render 
ragione della caduta del valore globulare, corrispondendo ad un aumento 
numerico di cellule nell’unità di volume di sangue in confronto della quan¬ 
tità immutata d’emoglobina: ed infatti il calcolo deWIndice Volumetrico se¬ 
condo Gapps-Sahli, ottenuto dal rapporto del volume percentuale e del nu¬ 
mero dei globuli (v. Greppi, Ardi. Pat. e Clin. Med. VI, 1927); ha dato un 
valore di 0,89 contro quello precedente di 1,22; significando precisamente la 
sensibile diminuzione del volume medio dei globuli rossi. 

L’effetto dell’alta montagna nel nostro soggetto è dunque segnato dalla 
comparsa nel sangue circolante di numerosi microciti, che aumentano no¬ 
tevolmente il numero dei globuli e riducono inferiore ad 1 il valore globu¬ 
lare già elevato. Quale significato ha la microcitosi? 

Si potrebbe sospettare, in primo tempo, un fenomeno secondario svol- 
gentesi nel sangue circolante, più particolarmente in quello periferico, e 
consistente in una sorta di raggrinzamento dei globuli per effetto delle spe¬ 
ciali azioni climatiche : senonchè un processo simile non ha trovato alcuna 
prova obiettiva, neppure fra le numerose ricerche d’ematologia d’alta mon¬ 
tagna, male si concilia con l’assenza di qualunque segno di accentuata emo¬ 
lisi e con il carattere non immediato ma progressivo dell’aumento dei glo¬ 
buli, inoltre con l'aumento parallelo dei globuli bianchi interessante gli 
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elementi d’origine midollare. Non resta che ammettere un atto di neofor¬ 
mazione cellulare per nuovo stimolo por lato all’attività del midollo ed ope¬ 
rante nel senso di una vivace produzione ed immissione in circolo di cel¬ 
lule giovani e di piccolo volume (microcitosi reale) : la leucocitosi neutro- 
fila ha il medesimo significato. 

L’osservazione non è isolata: Smith e collaboratori hanno pure rico¬ 
nosciuto la tendenza alla microcitosi nel soggiorno d’alta montagna, dedu¬ 
cendola dalla sproporzione fra aumento del numero dei globuli e aumento- 
dei volume totale di essi. Ma nel nostro caso il fatto si è manifestato in misu¬ 
ra straordinaria così da accompagnarsi ad un chiaro reperto morfologico ed 
all’inversione dei rapporti anomali, costanti e caratteristici per il paziente, 
fra pigmento e volume di globuli : inversione cioè del valore globulare da 
1,31 a 0,94. 

La caduta del vai. glob. è riuscita davvero sorprendente. Soltanto il 
soggiorno in alta montagna ha potuto vincere la macrocitosi ipercromica, 
che durava da circa 2 anni e mezzo con valori elevati e che aveva resistito 
all’azione del fegato per os nonostante la sicura influenza da esso portata 
sull’emopoiesi e sull’emolisi; così per la prima volta la crasi sanguigna ha 
assunto una fisonomia apparentemente normale quanto ad equilibrio as¬ 
soluto e relativo di pigmento e di globuli, pur persistendo un quadro mor¬ 
fologico atipico per la presenza dell’anisocitosi pronunciata. Anche la leuco¬ 
citosi ha raggiunto limiti notevolmente elevati, con caratteri di vivace at¬ 
tività midollare rivelato dall’aumento prevalente dei granulociti, dalla for¬ 
mula di Arneth deviata a sinistra con presenza di metamielociti e perfino 
di 1-2 % mielociti neutrofili. 

L’altro lato della crasi sanguigna, il ricambio emoglobinico, ha offerto 
ancora una volta la tendenza all’abbassamento del grado d’emolisi, che tut¬ 
tavia non è stato studiato sistematicamente secondo la curva del fenomeno: 
certo l’eliminazione del bilinogeno è apparsa ridotta in misura notevole nella 
ricerca eseguita al Col d’Olen sul materiale di due giorni, l’urobilina a sua 
volta è rimasta in limiti bassi, ed infine il grado di biiirubinemia non ha 
offerto mutamento apprezzabile. 

L’influenza modificatrice dell’alta montagna si è dimostrata altrettanto 
vivace quanto effimera, nel senso che ha ceduto in breve tempo dopo il 
ritorno del paziente a Milano : elevata e di tipo normale ancora dopo la 
prima settimana di vita in ambiente comune (Hb. 102 contro gl. r. 5.400.000), 
la crasi sanguigna ha ripreso tosto il suo primitivo carattere anomalo pei 
la prevalenza dei macrociti, come dimostra l’esame compiuto dopo 45 giorni 
(Hb. 100 contro gl. r. 3.900.000, che riporta il vai. globulare a 1,25). Na¬ 
turalmente resta a chiedersi se un soggiorno prolungato non avrebbe esei- 
citato un’efficacia più duratura; comunque il beneficio sull’intima composi¬ 
zione sanguigna, in particolare sul tipo dell eritropoiesi, è stato evidente e- 
notevole di significato, corrispondendo senza dubbio ad un miglioramento 
reale nella funzione circolatoria e biochimica del sangue e superando pei 
efficacia qualitativa l’azione già svolta dall’epatoterapia. 
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Reazione aWAdrenalina. — Le ricerche recenti dei fisiologi (Barcroft, 
Binet, Viale, ecc.) sul potere contrattile della milza e sulla sua importanza 
come fattore di mobilizzazione delle riserve globulari, hanno trovato valido 
sostegno nel modo negativo di reazione ch’è proprio degli animali spleno- 
privi : in questi suole infatti mancare la tipica iperglobulia da iniezione di 
adrenalina, così come abbiamo già accennato per l’iperglobulia da aria 
rarefatta. 

Alcune osservazioni sull'uomo hanno confermato l’assenza dell’qierglobulia periferica 
nel caso di individui privi della milza: la reazione linfocitaria invece può ancora ripe¬ 
tersi in misura intensa, dipendendo non soltanto dalla presenza del massimo organo 
•emo-linfatico ma dalla attiva risposta di tutto il sistema sanguigno (Greppi e Gorrias). 

Oltre alle comuni ricerche d’emometria, più recenti indagini hanno messo in luce 
altre influenze svolte dall’adrenalina sulla composizione del sangue in individui affetti 
da tumore di milza di t : ,po congestizio come pure, sebbene in modo più modesto e in¬ 
costante, in individui normali per stalo dei visceri e de! sangue (Greppi): così l’aumento 
di massa globulare nel sangue venoso, che nelle esperienze più complete si conferma 
per la dimostrazione dell’aumenlo del volume totale del sangue c : rcolanle (interessante 
.sopratutto i globuli ma anche il plasma), così l’aumento di Bilirubina nel siero (Bili- 
rubinemia a tipo emolitico), così infine la dinrnuzione della resistenza globulare mi¬ 
nima (emolisi iniziale). 

L’assenza della milza a priori sembra dover annullare o ridurre al minimo non 
solo i fenomeni di mobilizzazione delle riserve globulari, ma anche i segni di risenti¬ 
mento pre-emolit : co a carico dei globuli stessi (accenno di fragilità globulare) che pro¬ 
babilmente riguardano gli elementi ristagnanti nell’intimità dell’organo (Peserico, 
Greppi). Quanto alla Bilirubinemia si può supporre, in via di. pura ipotesi, che il suo 
accentuarsi dipenda sia dall’espressione del pigmento contenuto nella milza sia invece 
da un’influenza esercitata dall’ormone direttamente sul fegato: solo l’osservaz'one obiet¬ 
tiva può parlare nell’uno o nell’altro senso, però fin dora sembra difficile ammettere 
la comparsa in circolo di pigmento accumulato nella milza se non in circostanze spe¬ 
ciali, quando precisamente è stata liconosciuta la presenza di iperbilirubinemia nel 
sangue della v. splenica (casi di anemia splenica emolitica, sperimentali e umani). 

Nel nostro soggetto la prova dell’adrenalina si presentava particolar¬ 
mente interessante per il sovrapporsi allo stato splenoprivo del quadro per- 
niciosiforme ridotto in remissione ma non estinto nelle sue note di macro- 
eitosi ipercromica e di lieve emolisi (bilirubinemia). L’esperienza era già 
stata compiuta nel periodo immediatamente successivo alla splenectomia, 
ma allora con unico riferimento alla reazione leucocitaria ed a scopo di con¬ 
fronto con la prova già operata in pieno stadio della malattia : ne ho dato 
relazione altrove (Greppi e Cornasi, e qui mi limito a ricordare che il no¬ 
stro caso ha offerto un chiaro esempio di marcata linfocitosi adrenalinica 
(aumento di linfociti da 2106 a 4658) in individuo splenoprivo, mentre a 
sua volta la reazione manifestatasi in presenza del tumore di milza aveva 
rivelato la sicura origine splenica di numerosi elementi di tipo linfo-mono- 
citario. Questa volta, a distanza di tre anni dall’intervento, e con il quadro 
perniciosiforme persistente, l’attenzione si volgeva all’insieme delle reazioni 
circolatorie e cellulari più che al contegno dei globuli bianchi. 
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Prova dell’adrenalina (1 mg. sottocute) 18-V-1929. 

L’individuo nell’ultimo semestre è rimasto in buone condizoni di salute con discreta 
capacità lavorativa: aspetto rosso vivace, ma meno congesto in confronto dell’anno scorso. 


Prima i 

dell’iniezione 


20-25' dopo 

Emoglobina ed emazie: 




Ilb. 

• • • • • 

88 

88 

1 

Globuli rossi . . 

• • • • • 

3.500.000 

3.350.000 
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Bilirubinemia + . . 

• ■ • • • 

• • • • 

0,50 — 0,26 
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3% 
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— 

— 
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Monociti 

13 

1066 » 
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Linfociti 

22 

1804 » 
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8200 » 
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La reazione leucocitaria ha offerto un netto contrasto con quella già 
osservata nei primi tempi dopo la splenectomia : non più la linfocitosi mar¬ 
cata ma l’aumento di tutte le specie cellulari senza spostamento notevole 
dei rapporti percentuali. Lo stato linfatico splenoprivo, ormai ridotto anche 
nella formula leucocitaria spontanea, non si è dunque risvegliato neppure 
per effetto dell’adrenalina che piuttosto ha influito come mezzo stimolante, 
o meglio mobilizzatore delle cellule bianche d’ogni sorta: nei campioni di 
sangue presi in piena reazione si è anche notata la maggior frequenza di 
monociti a carattere endotelioide, inoltre di eritroblasti di corpi di Jolly e di 
piastrine. L’adrenalina insomma ha agito sul fondo iperplastico dell’emo¬ 
poiesi midollare, e forse anche sulle porzioni del sistema reticolo-endoteliale 
superstiti nell’individuo splenoprivo: ed il diverso tipo di reazione in questa 
seconda prova compiuta sul soggetto senza milza dipende probabilmente 
dal venir meno della condizione d’iperplasia e d’iperfunzione del tessuto 
linfatico, che è stata spesso osservata in seguito all’asportazione dell’organo 

e che mantiene per alcun tempo un’elevata linfocitosi. 

La reazione ematica circolatoria all’adrenalina è mancata allatto nella 
nostra esperienza, in accordo con le previsioni: immutata la quantità d’emo¬ 
globina, il numero dei globuli ha offerto una lieve diminuzione che tuttavia 
può considerarsi come legata all’errore tecnico tanto più che contrasta con 
il lieve aumento della massa globulare percentuale (1). La resistenza globu¬ 
lare è rimasta a sua volta immutata. Nessun accenno, in altri termini, di 

(1) Questo contrasto, che nel calcolo rlell’Ind. Volum. porta come effetto un au¬ 
mento mi si è presentato altre volte nelle prove con l’adrenalina, e potrebbe far so¬ 
spettare una qualche influenza della reazione sul volume dei globuli circolanti. 
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mobilizzazione di riserva di globuli dal circolo profondo — e di globuli par¬ 
zialmente modificati nella loro resistenza al mezzo isotonico — come cer¬ 
tamente avviene nei soggetti forniti di milza e sopratutto di tumore splenico 
congestizio contrattile (2). 

Si è invece ancora manifestato un leggero aumento nella concentra¬ 
zione di bilirubina del siero, bene apprezzabile per il confronto diretto dei 
due campioni di siero nel colorimetro del Dubosq. L’osservazione è partico¬ 
larmente notevole perchè dimostra, secondo l’accenno già fatto, che l’au¬ 
mento della bilirubina nel siero non può dipendere, o almeno non dipende 
soltanto dall’eventuale fuoruscita dalla milza di sangue più ricco di pig¬ 
mento: questo è possibile avvenga in casi di tumori di milza congestizi o 
iperplastici, in cui il sangue ristagnante può subire l’attività emolitica della 
polpa splenica e forse dar origine in loco a pigmento più o meno simile alla 
bilirubina, ma certamente non rappresenta l’evenienza normale nè comune. 
L’esempio dell’individuo splenoprivo fa invece pensare che ad accrescere la 
porzione di pigmento biliare circolante intervenga o concorra un’influenza 
esercitata direttamente sul fegato, e tale da influire sui rapporti di concen¬ 
trazione fra bilirubina contenuta nelle cellule epatiche e bilirubina circo¬ 
lante nel sangue: l’adrenalina insomma avrebbe un’azione mobilizzatrice 
sulla ghiandola epatica anche riguardo alla funzione biligenetica, <*osì come 
è noto per la glicogenolisi e conseguente iperglicemia, qui però non nel 
senso di una scissione chimica accelerata sibbene come stimolo abbassante 
la soglia di permeabilità della bilirubina fra cellula e sangue. 

Nel meccanismo ancora oscuro e discusso della bilirubinemia fisiologica 
e patologica può trovar posto — ed il mio Maestro ne ha fatto cenno nella 
sua relazione sulle itterizie al congresso di Firenze 1922 — questo concetto di 
un rapporto variabile fra pigmento del sangue e pigmento della cellula epa¬ 
tica, per cui la quantità di bilirubina circolante può dipendere sia dalla con¬ 
centrazione endocellulare del pigmento stesso (iperbilirubinemia da iperbi- 
Jirubinogenesi per emolisi esagerata) sia anche — a parità di produzione pig¬ 
mentaria — dalla relazione chimico-fisica tra bilirubina endo ed extracel¬ 
lulare, dalla «soglia» elettiva fra cellula e pigmento: soglia variabile da 
specie a specie e da individuo a individuo, e per ogni individuo dall’uno al¬ 
l’altro momento, per influenze d’ordine nervoso ormonico tossico capaci 
di modificare la permeabilità specifica della cellula. 

Ambedue le condizioni — quantitativa e qualitativa, concentrazione en¬ 
docellulare e soglia d’eliminazione verso il sangue — potrebbero concorrere 
alla patogenesi della bilirubinemia nelLittero emolitico e in generale nelle 
sindromi d’iperemolisi primitiva anemico-itterogena, in cui oltre al pro¬ 
cesso fondamentale d’emolisi e conseguente esagerata bilirubinogenesi si 
suole ammettere un diverso contegno funzionale del fegato, tale da favorire 
in vario grado l’accumulo pigmentario nel sangue. È noto da tempo (Ce- 
coni, Micheli, ecc.) che nelle famiglie sofferenti della tara emolitica eredi¬ 
taria esistono individui sempre o prevalentemente itterici accanto ad altri 
che invece tendono ad una più intensa anemia, e ciò senza un rapporto pro- 

(2) Non si può escludere tuttavia — come ricerche in corso danno a vedere — che 
anche nei soggetti splenoprivi la prova dell’adrenalina riesca a modificare nel suo in¬ 
sieme la massa sanguigna cùcolante, in rapporto con la varia condizione emopoietica 
circolatoria e viscerale degli individui. 
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porzionato con l’entità dell’emolisi: qui sembra lecito proporre il concetto 
di un diverso grado di labilità della ghiandola epatica nel suo potere di 
concentrazione per la bilirubina, labilità che può stare accanto al processo 
d’emolisi come espressione dell'anomalia costituzionale caratteristica. 

CONCLUSIONI. 

In un individuo splenoprivo, presentante le note di una sindrome per- 
niciosiforme in remissione (macrocitosi ipercromica con modica emolisi, 
alto equilibrio della crasi sanguigna), sono state raccolte varie osservazioni 
successive sugli effetti dell’epatoterapia, del soggiorno in alta montagna, del¬ 
l’adrenalina : 

1) la cura di fegato per os ha svolto una tipica contemporanea azione 
di stimolo all’emopoiesi e di freno all’emolisi, quest’ultima più notevole 
della prima che non è riuscita a superare la tendenza marcata alla macroci- 
tosi (vai. glob. 1,3-1,4): la particolare resistenza del quadro ematologico di¬ 
pende probabilmente dall’elevato e duraturo equilibrio già raggiunto dal 
soggetto nella lunga remissione successiva alla splenectomia. Il duplice ef¬ 
fetto dell’epatoterapia, in questo caso splenoprivo come più in generale nei 
malati d’anemia perniciosa, ricorda strettamente l’azione stessa della sple¬ 
nectomia sul complesso caratteristico dell’insufficiente abnorme emopoiesi 
c dell’esagerata emolisi; 

2) al soggiorno a 3000 metri, in condizioni di riposo fisico, ha cor¬ 
risposto l’assenza dell’iperglobulia iniziale (mancata mobilizzazione di ri¬ 
serve di globuli nel soggetto splenoprivo) e invece una vivace progressiva 
■eccitazione dell’emopoiesi con particolare tendenza alla microcitosi. Il no¬ 
tevole afflusso di globuli di piccolo volume nel sangue circolante ha com¬ 
pensato la macrocitosi nell’equilibrio fra quantità di pigmento, numero e 
volume dei globuli, abbassando per la prima volta il vai. globulare al livello 
normale pari ad 1. L’effetto dell’alta montagna sul quadro ematologico si è 
■esaurito in breve tempo dopo il ritorno all’ambiente abituale di vita. 

3) la prova dell’adrenalina a sua volta ha rivelato l’assenza di qua¬ 
lunque azione mobilizzatrice sulla distribuzione dei globuli rossi, mentre i 
globuli bianchi hanno offerto un aumento interessante sopratutto i granu- 
loeiti (scomparsa della reazione linfocitaria già notata nei primi tempi dopo 
la splenectomia). L’esito negativo non è strettamente specifico per lo stato 
•splenoprivo perchè si può osservare anche in individui normali, comunque 
è perfettamente coerente con la mancanza della milza come principale ri¬ 
serva globulare e come organo capace di diventare strumento di influenze 
nocive alla vitalità dei globuli in esso ristagnanti (fragilità globulare nel 
sangue espresso dalla milza). 

Il lieve ma netto aumento della bilirubinemia riconosciuto nel nostro 
caso deve probabilmente ricondursi ad un’influenza portata sul fegato, forse 
nel senso di una più facile soglia di permeabilità tra cellula epatica e sangue 
per il pigmento concentrato nella cellula stessa. Il vario e modificabile rap¬ 
porto di concentrazione fra bilirubina delle cellule e bilirubina del sangue 
può concorrere come momento di qualche importanza alla patogenesi del- 
l’ittero nelle sindromi emodistruttive. 

Milano, ottobre 1929. ' ~ ~ 
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II. 

Istituto di anatomia patologica della R. Università di Roma 

Direttore : Prof. Antonio Dionisi 
Accademico d’Italia 

Atrofia del fegato e alterazioni renali. 

Dott. Gaetano Bompiani, assistente. 

(Con due tavole a colori). 

È stata in questi ultimi tempi richiamata l’attenzione su nefropatie 
specialmente legate ad alterazioni del ricambio, e tra esse, sopratutlo, su 
quelle aventi rapporto col ricambio dei grassi. Le lesioni che si riscontrano 
in queste nefropatie hanno per lo più carattere degenerativo, e perciò sono 
state riunite da Fahr in quadri che vanno f'otto il nome di nefrosi lipemica, 
nefrosi colemica, nefrosi emoglobinemica. Dalla cosidetta nefrosi lipemica 
tutti gli AA. tengono distinta la nefrosi lipoidemica, quadro complesso, 
molto studiato e discusso così nella sua patogenesi, etiologia, come nella sua 
dignità di malattia autonoma (Munk) o no. 
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L’interesse che desta lo studio di tale gruppo di nefropatie deriva so¬ 
pratutto dalla difficoltà d’interpretare l’essenza delle lesioni renali, conco¬ 
mitanti tali disturbi del ricambio. Le divergenze di interpretazione esistono 
anche per le alterazioni che si riscontrano nel rene in casi di atrofia acuta 
del fegato. 

Avendo avuto occasione di sezionare recentemente un caso di atrofia 
acuta del fegato in un ragazzo di quindici anni, con spiccate lesioni renali,, 
ho fatto, di queste, l'oggetto del presente studio. 

L’osservazione che il rene partecipasse, in una guisa o nell’altra, al¬ 
l'atrofia acuta del fegato, data già da AA. come il Frerichs (1858), che ram¬ 
mentava così le alterazioni dell urina, come quelle anatomiche degli epiteli 
renali, dicendoli colpiti da infiltrazione granulare e da disfacimento gras¬ 
soso. 

Ma il rilievo di una partecipazione costante del rene all'atrofia acuta 
del fegato, con una infiltrazione di grassi nelle varie sezioni dell'apparato 
tubulare, con prevalenza di infiltrazione di grassi neutri nei tubuli con¬ 
torti, e di miscele di grassi neutri, di acidi grassi, e di esteri di colesterina 
nelle altre sezioni, — di una steatosi, perciò, che secondo la nomenclatura 
introdotta da Aschoff, può dirsi « regolare » (1) — risale specialmente a 
Landau (scolaro di Aschoff) (1914). 

La partecipazione del rene con una tale steatosi, se pure in grado di¬ 
verso per intensità ed estensione nei singoli casi di atrofia del fegato, può 
ritenersi oggi da tutti accettata, e — come si esprime Ed. Mayer — se non 
una legge assoluta, una regola costante. 

Ma insorgono le divergenze di vedute quando si tratti di stabilire se 
tale infiltrazione di grasso avvenga in reni indenni da alterazioni prece¬ 
denti (Fahr) o, invece, lesi in qualche maniera dalla stessa « noxa » che è 
a base della atrofia acuta del fegato. 

Minkowski sembra farsi sostenitore di tale concetto (nel Trattato di 
v. Mering e Krehl) quando afferma che « le stesse cause che portano al 
danno del fegato possono determinare alterazioni anche in altri organi, 
rhe, da parte loro, contribuiscono alla gravità dello stato morboso, e fanno 
apparire l’affezione del fegato soltanto come una manifestazione parziale di 
una malattia generale ». E nel paragrafo « anatomia patologica », mette in 
rilievo che le alterazioni degli altri organi, in parte siano da riferire ai- 
razione diretta della noxa causale, e in parte all’ittéro e alla autointossica¬ 
zione di origine epatica. Ira gli organi più colpiti, accanto al fegato, no¬ 
vera i reni. 

Da parte anatomica i sostenitori di un danno primitivo degli epiteli 
renali — citati da E. Mayer in un pregevole lavoro condotto sull comporta¬ 
mento dei reni nell’atrofia giallo-acuta del fegato, nel 1921, nell Istituto 
Patologico diretto da Christeller — sono : 

1) Versé (1920), il quale ammette che « la partecipazione del paren¬ 
chima renale giunga in parte fino alla necrosi dell’epitelio nei tubuli con¬ 
torti ». 


(1) Aschoff distingue nei reni le stealosi in « regolari » e « irregolari », a seconda 
che la distribuzione di grasso si trova fatta sistematicamente in determinati segmenti 
del sistema glomerulo-tubulare urinifero oppure no. 
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2) Elsa Petri (sotto la direzione di L. Pick) (1921), la quale ritiene che 
i processi che si svolgono nel rene siano di natura qualitativamente simile 
.a quelli che si svolgono nel fegato, ma molto meno intensi di questi. 

3) Hanser (1921), che ascrive il reperto renale alle « Nefropatie di¬ 
strofiche ». 

4) Ndl trattato di Schmaus-Herxheimer (decima edizione) si parla di 
rigonfiamento torbido e degenerazione grassa dei reni, nell’atrofia acuta del 
legato; 

5) e nel trattato di Kaufmann, questo A. ricorda soli tanto una « dege¬ 
nerazione grassa » dei reni, che si verificherebbe spesso, ma che di rado 
raggiunge una notevole intensità. 

Sempre secondo l’enumerazione fattane da Ed. Mayer (lav. cit.) si espri¬ 
mono invece, in senso contrario a una partecipazione essenziale del rene 
con processi patologici « in proprio », alla malattia « atrofia acuta del fe¬ 
gato », i seguenti autori: 

1) v. Hansemann (1897), il quale dice espressamente che, dopo Te¬ 
si razione del grasso, rimane un rene istologicamente normale. 

2) In un lavoro chimico, di Feigl e Luce, sull’atrofia acuta del fegato, 
•è detto che Fahr, esaminati i reni, trovò soltanto immagazzinamento di 
grasso, ma nessuna alterazione anatomica. 

3) Kimura (sotto Marchand), in un caso di atrofia subacuta del fegato, 
non trovò alcuna alterazione del rene « che si potesse paragonare con gli 
estesi processi degenerativi e rigenerativi del fegato ». 

4) Eppinger trovò un ben scarso reperto urinario nella atrofia acuta 
del fegato, e, manifestamente, esclude una compartecipazione dei reni. 

5) W. Fischer, in un caso di atrofia acuta del fegato da lui esami¬ 
nato sotto il punto di vista del contenuto di grasso nei reni, trovò che questi 
■erano istologicamente normali, astraendo dal contenuto dei grassi. 

6) Ed. Mayer, a condusione del suo lavoro, scarta ogni alterazione 
renale, nell’atrofia acuta del fegato (all’infuori del deposito di grasso), e in¬ 
terpreta quelle descritte da altri AA. come di natura cadaverica. 

Con maggiore consequenzialità quest’ultimo A. afferma che 1 imma¬ 
gazzinamento del grasso nel rene, — dovuto secondo lui, in accordo in ciò 
con Fahr ed altri AA., soltanto al maggior apporto di grasso del sangue ai 
reni, — non permette di ascrivere il reperto del rene nell’atrofia acuta del 
fegato tra le nefrosi, come vuole Fahr; e ritiene che trovi posto tra 
le « nefrodistrofie » da alterato ricambio, secondo Aschoff. 

E, difatti, se non esiste una lesione renale degenerativa degli epiteli (o 
anche dei glomeruli) preesistente alTimmagazzinamento del grasso, mi sem¬ 
bra che — per definizione stessa — non si possa parlare di nefrosi. 

Lo stesso Fahr (a pag. 190 del Trattato di Henke e Lubarsch, voi. VI, 
p. 1) scrive: «Nei processi di immagazzinamento possono dapprima'man¬ 
care fenomeni degenerativi, e allora, naturalmente, non possiamo ancora 
parlare di nefrosi, ma soltanto (lo potremo) quando si saranno stabiliti pro¬ 
cessi degenerativi ». 

Dunque nelle « nefrosi da immagazzinamento » secondo Fahr, si tratta 
di accumulò di sostanze, in quantità abnorme, negli epiteli renali primiti¬ 
vamente integri, per il fatto che tali sostanze sono eliminate dai reni, in 
«quantità troppo superiori alla norma, e perciò immagazzinate. 
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L’alterazione del parenchima renale sarebbe sempre secondaria. 

babr distingue, a questo proposito, due gruppi di sostanze: 

1) sostanze che, per sè, anche eliminate in grande quantità, non dan- 
neggiano il rene, ma finiscono per determinarvi alterazioni secondarie, solo 
per il momento fisico-meccanico del sopraffaticamento (tra queste sostanze 
comprende, per esempio, i grassi); 

2) sostanze che in piccola quantità non danneggiano i reni, ma in 
grandi quantità li danneggiano, non soltanto per il momento quantitativo 
del sovraffaticamento, ma anche per via chimica: queste ultime Falir de¬ 
signa come (( veleni relativi » (del rene), in opposizione ai veleni assoluti, 
che* danneggiano il rene anche in piccola quantità. 

Sono veleni relativi, per esempio, l’emoglobina; ma ancor più la bile 
(nefrosi emoglobinemica, nefrosi colemica, secondo Fahr). 

Invece nell’immagazzinamento di grasso per maggior offerta dal san¬ 
gue (lipemia: nefrosi lipemica), — come si verifica nel diabete, nell’atrofia 
acuta del legato, nel morbo di Basedow, in occasione di svariati veleni del 
{fegato (fosforo, avvelenamento da funghi, alcool, cloroformio, alterazioni 
del ricambio di altra etiologia che trovano la loro espressione in un fegato 
grasso) —, il rene è integro, secondo Falir, e solo in secondo tempo si 
avrebbe una reazione alla abnorme offerta di grasso. 

La reazione che si verifica, in secondo tempo, all’abnorme offerta di 
grasso, si estrinseca con una ipertrofia degli epiteli, anche (e caratteristica¬ 
mente — come posso anch'io confermare —) di quelli del polo urinifero 
del glomerulo renale: ipertrofia che Fahr interpreta come una ipertrofia da 
lavoro, e vede in essa il prestadio di un sovraffaticamento, cioè un « danno 
minacciante ». 

Ora tali interpretazioni — come nota Ed. Mayer — sembrano andare 
troppo oltie: tanto più che non vi è alcun punto di appoggio (per quanto è 
noto e stabilito anche in lavori di indole generale: confronta: Ernst, nel 
trattato di Krehl e Marchand) per ammettere che un abnorme contenuto di 
graisso dia luogo ad un qualsiasi danno della cellula. 

E allora cade il concetto di una nefrosi, ila (piale veramente non sem¬ 
bra confortata neppure da dati clinici (abnormemente alto contenuto di al¬ 
bumina nelle urine, edemi, i quali mancano entrambi nell’atrofia del fe¬ 
gato), come non lo è dai dati anatomici (assenza dimostrabile della degene¬ 
razione ialino-granulosa, ecc.). 

Più propriamente, dunque, la lesione renale nell’atrofia acuta del fe¬ 
gato, per quel che riguarda il grasso, rientrerebbe in una nefrodistrofia. 
con espressione di steatosi da alterato ricambio. 

La causa immediata dovrebbe ricercarsi nella lipemia, constatata chi¬ 
micamente da Feigl nel l’atrofia acuta del fegato, dove fu ricercata per sug¬ 
gerimento di Fahr; mentre, a sua volta, la lipemia sembra essere essenzial¬ 
mente legala a un disturbo del ricambio degli idrati di carbonio, da esclusa 
funzione del fegato (1). 

Riassumendo perciò le opinioni degli A4., può dirsi che le alterazioni ' 
lenali nell’atrofia acuta del fegato vengono considerate in maniera diversa: 


(1) Gfr. anche i recenti lavori di Isaac sulla Patologia del ricambio del fegato, Beri, 
klin. Woch., 1919, n. 40. 


2 Sez. Medica. 
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1) il rene nell’atrofia acuta presenterebbe, oltre al reperto del grasso, 
alterazioni necrotiche o necrobiotiche, di varia estensione ed entità, se¬ 
condo i diversi AA.; 

2) il rene presenta, accanto a un immagazzinamento notevole di 
grasso, alterazioni peculiari, estrinsecantisi sopratutto in una ipertrofia de¬ 
gli epiteli (anche del polo urinifero dei glomeruli), considerata come da la¬ 
voro, ed espressione di un sopraffaticamento, e quindi di un « danno mi¬ 
nacciante » (Fahr) : onde si costituisce un tipo particolare di nefrosi detta 
da immagazzinamento, ammessa e sostenuta specialmente da Fahr (« ne¬ 
frosi lipemica »); 

31 il rene nell’atrofia acuta del fegato non presenta altra deviazione 
che l’abnorme contenuto di grasso, dovuto alla maggiore offerta da parte 
del sangue, e le alterazioni interpretate come degenerative o necrotiche, o 
non sussistono, o sono da ritenersi di natura cadaverica. 

Si riconosce la esistenza di una ipertrofia di alcuni epiteli; ma essendo 
assenti fenomeni degenerativi in proprio, si scarta il concetto di nefrosi, e 
si pone una tale alterazione sotto la rubrica delle « nefrodistrofie per alte¬ 
rato ricambio ». Sostenitore di tale concetto è, per es., Ed. Mayer. 

★ 

★ ★ 

A tale punto potrebbe dirsi la questione dopo gli studi di Fahr e i con¬ 
tributi degli AA. più moderni, quando considerevoli indizi clinici non 
spronassero a ricercare, di nuovo, se la parte che ha il rene nell’atrofia acuta 
del fegato non sia più importante di quella or ora indicata. 

E noto (specialmente dopo le osservazioni di Eppinger) come non rari 
siano i casi nei quali, a una forma apparentemente banale di ittero catar¬ 
rale, sia seguito lo svolgersi di una malattia acida o subacuta del fegato ad 
andamento mortale. 

Ora appunto recentemente Kraus (1921) rileva, con la sua autorità, di 
poter confermare tali passaggi nella sua esperienza clinica, e dichiara di 
essersi formata la convinzione « che la prognosi funesta si stabilisce anzi¬ 
tutto con la comparsa della ritenzione azotata nel sangue, cioè con la par¬ 
tecipazione dei reni ». 

Di qui l’interesse che può rappresentare lo studio anatomico accurato 
di ogni caso umano di atrofia acuta del fegato, non essendo riuscito ad al¬ 
cuno di riprodurre tale forma morbosa sperimentalmente (1), e la ragione 
che mi ha indotto allo studio di quello occorsomi, onde accertare ancora le 
lesioni dell rene, e indagare eventualmente le correlazioni con quelle del 
fegato e di altri organi. 

★ 

★ ★ 

Nel .caso occorsomi, si trattava di un ragazzo di 15 anni, di professione contadino, 
il quale non aveva precedenti gentilizi e nemmeno, sembra, morbosi, pregressi, degni 
di nota. 

I parenti che hanno accompagnato l'infermo all’ospedale affermavano di aver notato 
in esso, soltanto da un giorno, un mutamento del carattere, divenuto improvvisamente 


(1) Sono noti i tentativi, in questo senso, di Pick e Hashimoto, e degli AA. succes¬ 
sivi, di riprodurre il quadro dell’atrofia del fegato nella cavia, ma certo i risultati non 
sono sovrapponibili al quadro della malattia umana. 
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strano ed irritabile, e l'incapacità ad ogni lavoro per un senso di grave adinamia, 
unito a un certo grado di assopimento. Essi non rilevarono, chiaramente, neppure il 
colorito itterico, constatato all’entrata in ospedale. La prima misurazione della tempe¬ 
ratura fu di 37°,3. 

Rimase degente in Padiglione poco più di 24 ore, dopo le quali avvenne l’« obitus ». 

All esame obbiettivo — praticato all’entrata del paziente nel reparto ospedaliero (1) 

si rilevò la colorazione itterica della pelle e delle sclere, con tonalità intensa (« Icterus 
flavus ») e macchie eritematose sul tronco e sugli arti, sotto forma di larghe chiazze di 
colorito roseo intenso; lo stato di nutrizione discreto; la conformazione scheletrica rego¬ 
lare. Il malato è quasi completamente incosciente. Non è dispnoico. Il polso è di 80 
al m’., a pressione bassa, ritmico. 

Non si notano « deficit » nè a carico dei nervi cranici nè di quelli degli arti. I ri¬ 
flessi sono tutti presenti e i rotulei vivaci. La sensibilità dolorifica appare conservata, 
pur essendo il sensorio ottuso. 

I muscoli sono ipotonici, ma non in vera risoluzione. Non vi è rigidità nucale, nè 
Kernig. Di tanto in tanto si notano delle scosse cloniche e sussulti tendinei del tronco 
e degli arti. Frequentemente il paziente assume il decubito a canna di fucile. 

L’esame dei polmoni risultò negativo. Il cuore non apparisce ingrandito; il primo 
tono alla punta si ode, forte, accompagnato da un lieve rumore. 

A carico dell’addome le pareti furono trovate tese, poco trattabili, però indolenti. 
La vescica urinaria distesa da orina. 

II fegato, all’esame fisico, appare impiccolito, giungendo in alto alla 6 a costa, mentre 
il margine inferiore non deborda dall’arcata. 

L area di ottusità splenica non è aumentata e non si palpa il polo inferiore. 

Le indagini di laboratorio si riassumono: nella constatazione di traode di albumina 
nelle orine, con peso specifico di 1014, e in quantità di circa 300 cc., non perdendo il 
malato nè feci nè urine. Si riscontrò, anche, nelle urine la presenza di pigmenti biliari 
mentre l’urobilina era assente. Nel sedimento si rinvennero scarsi leucociti, e qualche 
massa amorfa in forma di cilindro, pigmentata. 

Esame del sangue: (mancano i valori dei globuli rossi e dell’emoglobina). Globuli 
bianchi: 12.200 (con neutrofili 81%, linfociti 7%, monociti 12%, eosinofili e basofili 
assenti). L’azotemia (in una unica ricerca praticata) diede un valore di 0,286 per mille. 

• L’aggravamento del malato è stato rapido e l’« obitus » si è avverato — come fu 
detto — dopo un giorno di degenza all’ospedale, e due-tre dall’inizio della malattia. 

Dato anche il rapidissimo decorso della malattia, e la degenza in ospedale di poco 
più di 24 ore, non fu possibile espletare altre ricerche supplementari, importantissime 
però in questo caso, come quella della leucina e tirosina nelle urine. 

La gravezza dello stato morboso nel quale predominavano sintomi ce¬ 
rebrali, estrinsecantisi nel sopore quasi completo (detto da Umber : coma 
soporoso), preceduto dallo stato di agitazione e irritabilità del carattere in 
primissimo tempo, accompagnato poi, non mai da convulsioni, ma però 
da scosse cloniche e sussulti tendinei; il colorito itterico; il rilievo del rim- 
piccolimento del fegato; anche se non fu praticata la ricerca della leucina 
e tirosina nelle urine (2), diedero al clinico indizi più che giustificati per 
formulare la diagnosi di « ittero grave ». 


(1) Vili Padiglione del Policlinico Umberto I, diretto dal Primario Prof. Agostino 
Carducci, al quale esprimo il più vivo ringraziamento per la cortesia avuta nel cedermi 
le notizie cliniche, che valessero ad una migliore e più completa illustrazione del caso. 

(2) È appunto verificato, se se ne eccettui, per la non espletata ricerca, la presenza 
di leucina e tirosina nelle urine, il « quartetto clinico » di Umbfr (ittero, disturbi in- 
tensificantisi del sensorio, dimostrabile divenir piccolo del fegato, leucina e tirosina 
nelle urine) ritenuto, da questo autore, necessario per convalidare la diagnosi di atrofia 
acuta del fegato, specie nei casi pei quali si vuol dimostrare l’avvenuto esito in gua¬ 
rigione. 
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Diagnosi clinica esatta, corrispondendo al concetto, in essa incluso, se¬ 
condo la gran maggioranza degli autori, di un grado elevato di insuffi¬ 
cienza del fegato, estrinsecantesi con la sindrome nota. Il fondamento ana¬ 
tomico (almeno il più manifesto) dell’ « ittero grave » si vede corrispondere 
a quello di una avanzata atrofia del parenchima epatico. Senza ripetere 
quali cause, a sua volta, siano all’origine di questo processo, basti ram¬ 
mentare come sia da tutti accettato che l’etiologia di essa non è unica, e, 
come si esprime anche il Micheli, in una lezione clinica, citando un lavoro 
di G. Betti, che ne ha formulato il concetto: « il quadro dell’ittero grave, 
così come quello dell’atrofia acuta, non è che la forma grave di gravi epa¬ 
titi ed epatosi, sopratutto quando concorrono condizioni individuali di spe¬ 
ciale vulnerabilità dell fegato, congenite o acquisite ». 

Ma gli elementi fondamentali del processo anatomico si riferiscono alle 
cellule parenchimatose del fegato, colpite da processi essenzialmente dege¬ 
nerativi, così che appare giustificata la introduzione in patologia del con¬ 
cetto di « epatosi », analogo a quello di nefrosi : introduzione fatta da qual¬ 
che autore; e, tra questi, a me è grato citare il Dionisi, nelle sue lezioni sulla 
Patologia del fegato. 

L'autopsia del soggetto in istudio diede i seguenti reperti: 

L’esame esterno permetteva di rilevare un modico grado di denutrizione nel cada¬ 
vere. La cute e le sclere erano di un colorilo giallo-zolfo, ma non presentavano segni 
di emorragie. 

La rigidità era scomparsa cosi nelle grandi come nelle piccole articolazioni; però 
non vi erano segni di putrefazione verde. 

Aperta la teca cranica e asportata la calotta, che non presenta particolarità degne 
di nota così nei tavolati come nella diploe, si esplora il seno longitudinale superiore che 
contiene un coagulo. La dura madre apparisce itterica, ma di tensione normale. Non si 
notano emorragie sulla faccia interna (nè sulla esterna) della dura. 

L’esame completo del cervello, del cervelletto, del ponte e del bulbo non diè luogo 
a rimarchi degni di nota: non fu neppure constatata iperemia del cervello. Dunque il 
solo reperto dell’encefalo è quello di un ittero diffuso delle meningi. 

L’esame della base del cranio fu negativo. 

All’apertura dell’addome si trova la vescica urinaria distesa e ripiena di orina lim¬ 
pida di colorito itterico fi). . . 

I visceri hanno situazione normale; negli organi che ne sono normalmente provvisti, 

trovasi modico contenuto di grasso. 

II diaframma è in sede normale (quarto spazio a destra, quinto a sinistra). 

Esplorato subito l’ipocondrio destro si rileva che il fegato non deborda dall’arcata 

costale. È di colorito itterico. Si notano, già all’ispezione dell’organo chiuso, delle 
chiazze gialle sotto la capsula. Questa è grinzosa; la consistenza dell’organo diminuita. 

Nell’ipocondrio sinistro si trova una milza non aumentata di volume, piuttosto con¬ 
sistente. . -i» 

All’apertura del torace si nota la conformazione regolare della gabbia toracica, 1 as¬ 
senza di rosario rachitico, così esterno come interno. 

I timi sono ben conservati. . 

A carico del cuore si rilevano piccole emorragie nel grasso sottoepicardico, in corri¬ 
spondenza della parete posteriore del cuore, in vicinanza dei rami delle vene coronane, 
e null’altro di importante (miocardio, endocardio, apparecchi valvolari integri). 

Polmoni liberi nei cavi pleurici, vuoti di liquido. Presentano entrambi un modico 
grado di ipostasi. In più, notasi, nel polmone destro, specialmente, un certo grado di 
antracosi; e in una zona di questo, circoscritta, con sede nel lobo superiore, verso ì 
margine anteriore, in prossimità della scissura interlobare, una piccola zona ìntensa- 


(1) L’urina, prelevata dalla vescica, fu iniettata in 


cavie, ma con esito negativo. 
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mente iperemica; (che all’esame microscopico risultò come un focolaio di broncopol- 
inonite emorragica). 

Ghiandole degli ili non ingrossate nè in verun modo alterate. 

L’esame più particolareggiato delle regioni e dei visceri addominali diede quanto 
segue : 

Esplorando la cistifellea, si nota che essa aderisce estesamente al duodeno. La sua 
parete è ispessita, così da non lasciar trasparire la bile. 

Aperti con la consueta tecnica, in silo, il duodeno e lo stomaco, e tentata la spre¬ 
mitura della cistifellea non si riesce a far defluire la bile, attraverso la papilla di Vater, 
nel duodeno. 

Risulta però esclusa ogni alterazione della papilla stessa. E così pure non si rile¬ 
vano alterazioni di canalizzazione delle vie biliari extraepatiche. 

Soltanto una glandola posta neU'ilo del fegato appare modicamente ingrossata (pre¬ 
levata per l’esame microscopico). 

Noto espressamente l’assenza di ascile (rilevala recentemente (Versò) in alcuni casi 
di atrofia del fegato, e non imputabile ad altri processi morbosi concomitanti). 

Incisa la parete della cistifellea, ne fuoriesce un liquido denso mucoso filante. 

Aperto tutto l’intestino, si rilevano contenutevi feci acoliche. Assenza di parassiti. 

Estratto il fegato, isolato e pesato, dà il valore di gr. 550. Appare fortemente rim¬ 
piccolito; il colorito è quello del rabarbaro; la consistenza flaccida mollissima. I mar¬ 
gini acuminati. L’organo è contenuto in una capsula che appare grinzosa. 

Al taglio si distinguono, del parenchima, parti rosse e parti gialle: assente ogni 
disegno dei lobuli. 

La milza di gr. 100 di peso, ha una consistenza forse un po’ aumentala. La capsula 
si presenta ispessita lievemente e a tratti. Sulla superficie di taglio, di colorito rosso-cupo, 
spiccano bene i follicoli (soggetto linfatico). La polpa appare ricca di sangue. 

L’esame dei reni, da ultimo, li dimostra contenuti in una capsula adiposa normale. 
Ureteri non dilatati, pelvi contenenti urina. 

Asportati i reni, si nota come la capsula propria si lasci distaccare facilmente dal 
sottostante parenchima. 

Al taglio sono ben distinte la corticale e la midollare, risaltando quest’ultima per 
un colorito rosso intensissimo. 

TI disegno nella corticale è conservalo. Però, insieme a un colorito itterico diffuso 
nell’organo, si possono sospettare gravi alterazioni a carico dei tubuli. (Per circostanze 
contingenti non fu conservalo il peso dei reni). 

Da questo insieme di dati esposti si può formulare la diagnosi anato¬ 
mica di: atrofia del fegato; ittero universale; reni itterici (nefrosi colemica?) 
e con alterazioni tubulari, in soggetto con : pericolecistite cronica adesiva, 
milza piccola con apparato follicolare evidente, timi ben conservati, ipo¬ 
stasi polmonare bilaterale, focolaio di broncopolmonile emorragica a destra. 

★ 

★ ★ 

Cosicché alla diagnosi clinica di ittero grave corrisponde la diagnosi 
anatomica di « atrofia del fegato ». 

Noto come nella nostra Scuola (Dionisi) sia stata adottata la denomina¬ 
zione di : « atrofia del fegato » : intendendosi riservata la classificazione pro¬ 
posta da Seyfarth — come realmente utile agli scopi di una ulteriore defi¬ 
nizione del caso — agli accertamenti da farsi in secondo tempo, desumen¬ 
doli così dalle notizie cliniche che precisino il corso e la durata della ma¬ 
lattia, come dallo studio istologico. 

Come è noto, il Seyfarth ha proposto di dividere i casi di atrofia del 
fegato in acuti, subacuti, subcronici, e cronici. 

Chiama: 

1) acuti, i casi che decorrono in 4-5 giorni dall inizio della malattia, 
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2) subacuti, quelli che vengono a morte tra il 5° giorno di malattia 
alla fine della 3 a settimana; 

3) subcronici, quelli che vengono a morte fra il principio della 4 a set¬ 
timana, fino al 7-8° mese; 

4) cronici, quelli che possono capitare aill'autopsia tra i 9 mesi e anni 
dalla malattia pregressa. 

11 caso or ora descritto appartiene manifestamente ai casi acuti, come 
risulta dal decorso clinico e dai reperti macro- e microscopici del fegato. 

Seyfarth rileva che la forma acuta dell’atrofia del fegato non è quella 
che incontriamo più frequentemente al tavolo anatomico. Tra i 23 casi 
osservati recentemente da detto autore, soltanto uno apparteneva alla forma 
acuta. 

E sono questi, soltanto, i casi che meritano, alla lettera, il nome di 
« atrofia giallo-acuta ». 


Esame istologico dei preparati. 

L’esame fu portato su frammenti di fegato, di milza, di rene, di mio¬ 
cardio, di timo, di polmone, di cervello, e su una ghiandola inguinale e una 
ghiandola dell’ilo del fegato, che, come fu detto, appariva modicamente in¬ 
grossata. 

I frammenti furono fissati in parte in al codi, e in parte in formalina. 

I preparati furono allestiti a congelazione e per inclusione. 

I metodi di colorazione furono: l’ematossilina-eosina, il van Gieson, il 
Sudan per il grasso, il Bielschowski per il reticolo fibrillare. 

Rene. — L’esame microscopico del rene (ematossilina-eosina) dimostra, come nota 
fondamentale del reperto, la esistenza di necrosi estese della sostanza corticale, nel do¬ 
minio dei tubuli contorti e delle anse di Henle, e la presenza di numerosissimi vacuoli 

% 

(interpretabili come l’immagine negativa di gocciole di grasso) in quasi tutti gli epiteli 
delle dette sezioni del sistema tubulare urinario. I vasi della corticale e della midollare 
si presentano ripieni di sangue, a focolai. 

Si osservano pure alterazioni glomerulari lievi, sia della capsula, sia delle anse glo- 
merulari stesse. 

Non si rileva, malgrado la necrosi estesa degli epiteli, infiltrazione di pigmenti 
biliari. 

L’esame speciale delle singole parti del rene permette di rilevare quanto segue: 

La capsula del rene è perfettamente conservata in tutta la sua estensione, e non pre¬ 
senta infiltrati. 

Nella (( cortex corticis » si rinvengono tubuli contorti conservati nella loro strut¬ 
tura, sia dell’epitelio di rivestimento, che della tunica propria, accanto ad altri tubuli 
in cui l’epitelio presenta rigonfiamento torbido e infiltrazione di grasso. 

Lo stroma connettivale non si presenta modificato e così pure i vasi. 

Procedendo verso la profondità la necrosi si accentua nei tubuli contorti, mentre 
manca completamente, o quasi, nei tubuli retti; si manifesta anche evidente nelle anse 
di Henle, sia delle parti che decorrono nella sostanza corticale, che di quelle che de¬ 
corrono nella sostanza midollare. 

Nella sostanza midollare colpisce la iperreplezione dei capillari sanguigni intertu- 
bulari; e la necrosi delle anse di Henle. 

In conclusione perciò nel sistema tubulare, rigonfiamento torbido, necrosi, degene¬ 
razione grassa dell’epitelio, rappresentano l’alterazione fondamentale. 

Irregolarità di distribuzione del sangue si rileva specialmente nella sostanza midol¬ 
lare con iperemia intensa. 

L’esame dei glomeruli dimostra: rigonfiamento a focolai dell’epitelio di rivestimento 
della capsula di Bowmann; lievi emorragie nella capsula del glomerulo. nella quale si 
rinvengono pochi globuli rossi. 
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Le anse glomerulari appaiono rigonfie, con nuclei ben evidenti. 

In altri tratti il glomerulo sembra compresso in prossimità del polo urinifero da 
una sostanza granulosa, la quale si continua nel tubulo contorto. 

La porzione stromatica connettivale sembra diffusamente aumentata. 

Ira le alterazioni dei tubuli contorti sono notevoli la frammentazione nucleare, che 
si può seguire nelle sue varie fasi, rappresentate da una accentuazione della membrana 
nucleare per un maggior contenuto di cromatina che fa assumere la forma di calotta 
alle superficie contrapposte della membrana nucleare. Le calotte si scindono in piccoli 
frammenti. 

Questa alterazione speciale, rende conto delle necrosi del rene, così estese, dell’epi¬ 
telio; per quanto si può anche pensare a due modi di distruzione delle cellule renali: 
per frammentazione nucleare e per necrosi diretta. Per i reperti suesposti, si sarebbe 
indotti a concludere per la necrosi della cellula, attraverso fenomeni di frammentazione 
nucleare. 

Esaminando i reni colla colorazione del Sudan ò degno di nota che il massimo 
contenuto di gocciole di grasso si rinviene in elementi in cui o non si presenta più il 
nucleo oppure esso si rinviene in cariolisi. Negli epiteli cilindrici alti dei tubuli con¬ 
torti il grasso è per lo più raccolto alla base della cellula. 

Nei tubuli intercalari si presenta anche degenerazione grassa, ma negli epiteli è co¬ 
stante la conservazione dei nuclei. 

Le gocciole di grasso sono finissme; più fine ancora si rinvengono nelle anse glo¬ 
merulari. 

La degenerazione grassa si estende fino al polo urinifero dei glomeruli; ma mentre 
appare così evidente negli epiteli dei tubuli contorti, nei glomeruli è molto difficile 
distinguere se il grasso, è contenulo nel lume delle anse oppure negli endoteli delle anse 
stesse. 

Nella sostanza midollare il grasso è contenuto in scarsissima quantità, a preferenza 
negli interstizi. L’epitelio tabulare ne contiene eccezionalmente. 

Riassumendo: il reperto che più colpisce nei reni è quello di una estesa 
e abbondante presenza di grasso in tutte le sezioni del sistema urinifero 
(fig. 1), ad esclusione quasi completa dei tubuli retti; di fenomeni di rigon¬ 
fiamento torbido, e, per alcuni tratti, di necrosi estese (fig. 2), essenzialmente 
nel dominio dei tubuli contorti. Il grasso si trova anche in epiteli con nuclei 
ben conservati (fig. 3); e, in finissime gocce, in corrispondenza dei glome¬ 
ruli (fig. 4), senza che sia possibile determinare con sicurezza se intra- o extra- 
cellulare. 

Ho potuto rilevare nettamente, in alcuni glomeruli, il reperto di un 
divenir cubico dell’epitelio del foglietto parietale della capsula di Bowmann, 
in corrispondenza del « polo urinifero » (fig. 5) del corpuscolo di Malpighi, 
conservando invece il suo carattere ordinario nel rimanente dei foglietti cap- 
sulari. 

Fegato. — La struttura del fegato è difficilmente riconoscibile, nei preparati micro¬ 
scopici. La capsula di Glisson appare ben conservata. 

Al di sotto di essa si notano delle aree in cui le cellule epatiche sono compieta- 
mente scomparse e persiste solo la rete mirabile venosa, e delle aree in cui si rinvengono 
cordoni di cellule epatiche qua e là conservate, senza ordine radiale. 

Nel tratto ove le cellule epatiche sono completamente scomparse si nota una struttura 
pseudoangiomatosa, inquantochè la rete mirabile fortemente ectasica si sostituisce com¬ 
pletamente al parenchima epatico. 

La ricerca accurata della rete mirabile venosa dimostra l’endotelio conservato, glo¬ 
buli rossi in essa contenuti ben distinti. Numerosi elementi linfoidi, con nucleo picno- 
tico, e protoplasma abbondante. Le cellule di Kupffer, necrotiche, non presentano segni 
•di attività. 

In alcuni tratti si vedono come gemme sinciziali di cellule epatiche, con nuclei di 
cui è ben distinta la porzione cromatica dalla acromatica, e che appaiono come cellule 
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epatiche rigenerale. Tali elementi si rinvengono in vicinanza dei tratti pseudoangio- 
matosi già descritti. 

Grosse Irabecole di cellule epatiche, per quanto di rado, si presentano necrotiche. 
In altri tratti la rigenerazione per neorormazione di vasi biliari è tipicissima, di modo 
che si può concludere che tutti e due i tipi di rigenerazione sono rappresentati. 

Dove la rigenerazione di vasi biliari è considerevole si nota una neoformazione con- 
nettivale fibroblastica, per quanto non costante. 

Qualche spazio di Kiernan ò ben visibile con dilatazione enorme dei rami portali. 

Nelle vene sopraepatiche si contengono elementi necrotici. 

Nei preparali allestiti con il metodo di Bielschowski le libre a graticcio spiccano 
nella parete della rete mirabile e ne delimitano la superficie, dando luogo, per l’atrofia 
delle cellule epatiche, a formazioni pseudoangiomatose. 

Per il fegato può dirsi dunque: che il reperto corrisponde a quello della 
grave atrofia dell’organo, con particolari istologici quali sono noti corri- 
spondere alle parti gialle e alle parti rosse, all’esame macroscopico, con 
prevalenza forse di queste ultime nel caso in esame. Interessante ci appare 
il reperto delle fibre a graticcio conservate, anche in mezzo a così estesa 
distruzione del parenchima, quasi sostegno meccanico dell' « ultimum mo- 
riens », qui rappresentato dalla rete mirabile venosa. 

Milza. — Capsula leggermente ispessita. I seni notevolmente dilatati e sovrappieni 
di sangue. 

I follicoli presentano una rarefazione degli elementi linfatici, specialmente centrale. 

Si nota una necrosi abbastanza estesa degli elementi del reticolo. I cordoni di 
Billroth, invasi da globuli rossi, non presentano segni di un’attiva fagocitosi. 

Gli endoteli della parete dei seni si vedono desquamati e rigonfi. 

In alcuni tratti si nota atrofia dei cordoni di Billroth per la enorme dilatazione dei 
seni, donde la formazione, in queste zone, di aree pseudoangiomatose. 

Nei preparati, col metodo di Bielschowski, le fibrille del reticolo appaiono ben con¬ 
servate. 

Nella polpa rossa si trovano addossate alla parete dei seni, e, nei cordoni di Billroth, 
appaiono sotto forma di reti a maglie piuttosto larghe, per quanto non uniformemente 
distribuite nei cordoni stessi 

Notevoli intrecci si trovano intorno ai vasi trabecolari, intorno alle vene, alle arterie 
pulpari e alle arterie con guaina di Schweigger-Seidel. 

A carico della milza risultano dunque Ire fatti, precipuamente, daW’e- 
same istologico : 

la rarefazione degli elementi linfatici nella zona specialmente cen¬ 
trale dei follicoli, e una necrosi degli elementi del reticolo; 

una invasione dei cordoni di Billroth da parte dei globuli rossi, senza 
che si notino segni di fagocitosi (e, in alcuni tratti, Fatrofia dei cordoni 
con ectasia dei seni, onde il costituirsi di formazioni pseudoangiomatose); 
la persistenza del reticolo fibrillare nella sua integrità. 

Ghiandola linfatica inguinale. — Si nota una necrosi del reticolo-endotelio dei folli¬ 
coli, più o meno estesa. 

L’alterazione del reticolo endotelio è considerevolissima nelle glandole. 

È degno di nota il fatto che nelle vene della capsula si osserva un accumulo di lin¬ 
fociti considerevolissimo. 

L’alterazione che più interessa è la necrosi dei follicoli, dei quali sono conservati 

soltanto pochi linfociti, con nucleo picnotico, disordinati. 

Nei cordoni midollari i linfociti sono anche scarsi, gli elementi del reticolo rigonfi. 

Le vene sono turgide di sangue per iperemia intensa. 

Ghiandola linfatica portale. — Necrosi estesa con reperti analoghi a quelli del reticolo 
e dell’apparecchio linfatico della ghiandola inguinale. 
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Nei preparati con il metodo di Bielschowski il reticolo risulta scarsamente rappresen¬ 
tato sia nella sostanza corticale che nella sostanza midollare. 

È bene evidente nei seni midollari sotto forma di finissime fibrille, più vicine a 
quelle della milza che a quelle del fegato. 

Il reperto più saliente nelle ghiandole linfatiche è dunque la necrosi 
del reticolo endotelio nella parte centrale dei follicoli. 

Miocardio. — Si notano isole di frammentazione nella muscolatura della parete dei 
ventricolo sinistro. 

Timo. — Numerosi corpuscoli di Massai calcificati. La calcificazione è mollo più 
estesa dell’ordinario. 

La formazione di connettivo tra i lobuli è così estesa da avvicinare la figura isto¬ 
logica a quella caratteristica dell’involuzione spontanea, più accentuata che in condizioni 
ordinarie. 

Polmone. — Focolai di broncopolmonite emorragica. 

Nulla di notevole all’esame di un preparato di cervello. 

Il reperto istologico del fegato conferma il forte grado di atrofia al quale 
era andato incontro, in questo caso, l’organo in parola, pur in un così 
breve lasso di tempo (almeno della malattia apparente). 

Tale reperto, che credo, peraltro, abbastanza frequente nei casi, con 
decorso acuto, dell'atrofia del fegato, richiama alla mente l'asserzione enun¬ 
ciala, affatto recentemente* dal Loffler (di Berlino), al congresso dei patologi 
tedeschi, tenutosi a Vienna nell’aprile di quest’anno (1929). Egli afferma 
cioè, quale deduzione fatta dallo studio di tre casi detti precoci di atrofia 
del fegato (venuti cioè a morte in uno, due, tre giorni), che « la estensione 
del processo che porta all'atrofia e scomparsa del parenchima non progredi¬ 
sce nel fegato, ma è tale quale si manifesta fin dal principio ». 

Si può accedere, forse, a tale concetto per i casi che si svolgono — ap¬ 
punto come quello qui studiato e quelli dell’A. — in modo acutissimo. 

Ma a me sembra che, oggi, in ispecie, che è stabilita e accettata (so¬ 
pratutto per il recente contributo di Seyfarth) la esistenza di casi di atrotia 
del fegato con decorso subacuto, subcronico e cronico, non si possa esclu¬ 
dere che, in questi casi ad andamento prolungato, i processi di degenera¬ 
zione e rigenerazione, come nel tempo, così possano svolgersi successiva¬ 
mente anche nello spazio, cioè estendendosi a parti dell’organo, integre in 
primo tempo. 

Sono notevoli i tentativi di rigenerazione che ho constatato, vivacissi¬ 
mi, tra i residui di parenchima epatico. La presenza di gemme sinciziali, 
provenienti da cellule epatiche preesistenti e rigenerate, e la neoformazione 
per rigenerazione di vasi biliari, sembra dimostrare che tutti e due i tipi 
di rigenerazione dei fegato sono possibili. 1 ale duplice maniera di rigene¬ 
razione delle cellule .epatiche, nell’atrofia del fegato, è sostenuta anche da 

Seyfarth (1921). 

Si esprime invece in senso contrario, alla derivazione di neo-cellule 
epatiche da « proliferazioni di dotti biliari », il Willer, in un lavoro recen¬ 
tissimo (1929). Egli pensa di aver dimostrato, nel caso a lui capitato all’os¬ 
servazione (di una speciale cirrosi del fegato, probabilmente colpita in Aia 
di guarigione), che le cosidette « proliferazioni di dotti biliari » provengano, 
e da dotti biliari preesistenti, e da cellule epatiche residue. La maggiore 
obbiezione, alla genesi di cellule epatiche rigenerate da dotti biliari neo¬ 
formati, sembra, al Willer, quella della ontogenesi. Però, in, tema di fe- 
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nomeni connessi con capacità reintegrative dell'organismo in genere, tale 
•argomento viene a perdere, forse, molto del suo valore. 

Nei preparati allestiti con il metodo di Bielschowski, il reticolo fibril¬ 
lare (fibre a graticcio, pel fegato) si presenta molto ben conservato sulla 
parete della rete venosa mirabile, dando luogo anche qui, per l’atrofia 
■delle cellule epatiche» interposte, a formazioni pseudoangiomatose. 

La relativa integrità del sistema vascolare e dei suoi elementi di soste¬ 
gno può concorrere a dare un fondamento anatomico, — insieme alla pro¬ 
prietà insita, al tessuto, — alla caratteristica, così spiccata nel fegato, dei 
tentativi di rigenerazione, quali si avverano anche nell’atrofia acuta di esso 

★ 

★ ★ 

Ma i rilievi che a me preme di porre nella maggiore evidenza in questo 
•caso, sono quelli risultati dallo studio istologico dei reni. 

Mentre si sarebbe pensato, per una tinta itterica diffusa dell’organo, 
di riscontrare il reperto di una imbibizione biliare, diffusa, o in granuli, 
degli epiteli renali, questa, o manca per estesi tratti, o è solo presente e 
scarsa, in altri tratti. 

Colpiscono invece due fatti : le necrosi estese, e la estesa deposizione di 
grasso, che si colora in arancione col Sudan, in tutto il sistema dei tubuli 
«contorti e delle anse di Henle, prevalentemente; inoltre si trova il grasso 
in qualche cellula isolata dei tubuli retti, e, in forma di finissimi granuli, 
in corrispondenza dei glomeruli. 

Assieme a questi due reperti vanno notati ancora: 

1) la presenza in alcuni spazi capsulari di un essudato albuminoso, 
amorfo, che dallo spazio di Bowmann si vede continuarsi nel lume del tu¬ 
bulo contorto corrispondente, sebbene per breve tratto; commisto vi è tal¬ 
volta qualche globulo rosso; notasi anche un aspetto rigonfio di alcune anse 
vascolari del glomerulo, con nuclei ben evidenti; 

2) la esistenza, nettamente dimostrabile in alcuni glomeruli più adat¬ 
tati all’osservazione, di un epitelio cubico alto che sostituisce quello piatto, 
«ndoteliforme, del foglietto parietale della capsula di Bowmann, in corri¬ 
spondenza di quello che può ben chiamarsi « polo urinifero » del glo¬ 
merulo. 

Si definisce così quella parte del glomerulo malpighiano che trovasi 
in continuazione con il colletto del tubulo contorto, che dal glomerulo stes¬ 
so prende la sua origine. Tale formazione è particolarmente evidente nei 
reni di questi soggetti, appunto per l’avvenuta ipertrofia dell’epitelio sud¬ 
detto, che permette, al taglio, di ravvisarne perfettamente la continuazione 
con l’epitelio di rivestimento del tratto inizialissimo del tubulo contorto. 

Tale alterazione dell’epitelio della capsula di Bowmann fu rilevata da 
Fahr nel diabete, e nell’atrofia acuta, e riscontrata da Mayer e da altri, ed 
è in questo caso confermata. 

L’altezza assunta da tale epitelio non è proporzionale con il contenuto 
di grasso in esso riscontrabile, come rilevò anche il Mayer. 

Ma il rilievo che maggiormente colpisce nel mio caso — come in altri, 
descritti dagli AA. — è quello della estesa distribuzione del grasso in tutto 
l’organo: è cioè una distribuzione che possiamo dire «diffusa», per con¬ 
trapporla a quella « a focolai '»; e « regolare », secondo Aschoff (come fu 
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•detto), in quanto il grasso trovasi sistematicamente distribuito nei tubuli 
contorti e nelle anse di Henle, nonché in qualche cellula dei tubuli retti e, 
in scarsa misura, e in forma di gocce finissime, nei glomeruli di Malpighi. 

È notato dagli AA. che il grado di contenuto di grasso nel rene, di sog¬ 
getti morti per atrofia del fegato, può variare da caso a caso, in rapporto 
•con il grado variabile di lipemia nei diversi casi (Falli). 

Negli epiteli alti dei tubuli contorti il grasso, in forma di line gocciole, 
ha sede nella parte basale della cellula, non riuscendo per lo più a masche¬ 
rare la presenza del nucleo, che, in molti tubuli, appare ben conservato. 

Invece nelle cellule più piccole delle anse di Ilenle il grasso occupa 
tutta la cellula, e talvolta sembra spostare da un Iato il nucleo, così da ri¬ 
durlo alla figura di una sottile semiluna. 

Nelle cellule di alcuni tubuli retti, che isolatamente possono trovarsi 
liempite di grasso, questo occupa diffusamente la cellula in forma di goc¬ 
ciole minute, tra le quali si scorge per lo più il nucleo, al centro della cel¬ 
lula stessa. 

Negli interstizi, o non si trovò grasso, o in misura trascurabile, in qual¬ 
che tratto; assente nelle pareti dei vasi. 

La distribuzione dunque del grasso rilevata nel caso da me studiato 
corrisponde a quella elencata nel primo gruppo, tra quelli stabiliti da Lu- 
barsch (Trattato, voi. 6, p. I, pag. 529), e cioè di una « deposizione appros¬ 
simativamente uniforme di grassi neutri, e colesterinici, negli epiteli dei 
tubuli contorti e retti, associata a deposizione di acidi grassi prevalente¬ 
mente nei tubuli retti della sostanza midollare, rimanendo libere tutte le 
altre parti del rene ». 

Lo stesso Lubarsch, infatti, elenca in questa rubrica il rene nel dia¬ 
bete, nella atrofia acuta, il rene da fosforo, da avvelenamento da funghi, ecc. 

Il rene si comporterebbe passivamente di fronte al grasso, non presenta 
fenomeni reattivi; e poiché anche i disturbi funzionali sarebbero scarsi e 
non costanti, Lubarsch rigetta il concetto di « nefrosi lipemica » di Falir, e 
propone la denominazione di « deposizione ematogena di grassi negli epi¬ 
teli dei tubuli renali », dato anche che il concetto di « immagazzinamento » 
non è forse appropriato a tutti i casi. 

La presenza di gocciole di grasso colorate in rosso-arancione col Sudan 
risulta in modo così evidente nel rene in istudio, da non poter dubitare 
appartenere il grasso, almeno prevalentemente, alla categoria dei grassi 
neutri. 

Perciò non mi indugio sul quesito della intima natura di esso, anche 
perchè non ebbi occasione di praticare altri metodi di ricerca e di colora¬ 
zione. Ricordo peraltro, che, quasi concordemente: è stata esclusa (col mi¬ 
croscopio polarizzatore), in questi reni, la presenza di grassi birifrangenti; 
che la colorazione col sdlfato di Nilblau non ha dato risultati concordanti in 
tutto, in quanto, per esempio, mentre il Landau vorrebbe dedurre dalla di¬ 
versa reazione microchimica riscontrata, da una parte nei tubuli contorti, 
c dall’altra nelle anse fino ai tubuli collettori, quasi un mezzo di rappre¬ 
sentazione « elettiva » tra parte secernente e parte riassorbente dei reni; il 
Mayer si accorda con Landau nel ritenere che (a desumerlo dalla reazione 
col Nilblau, che dà un colorito rosa-rosso) nei tubuli contorti si abbiano 
soltanto gocciole di grassi neutri, ma si differenzia da Landau sostenendo 
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che le altre porzioni del sistema canalicolare contengano, insieme ad acidi 
grassi, grassi neutri (1) (cioè una miscela di grassi, anziché soltanto acidi 
grassi); infine, come risulta dalle ricerche della Petri, gli altri metodi di 
ricerca (di Giaccio, di Smith-Dietrich e di Fischler) hanno dato, nel rene 
dell’atrofia del fegato, risultati nulli o scarsissimi. 

E vengo al reperto che si riferisce ai costituenti in proprio degli ele¬ 
menti cellulari, cioè al comportamento del protoplasma e del nucleo del¬ 
l’epitelio dei tubuli renali. 

Dall'esame accurato dei preparati microscopici risulta, nel mio caso 
(come in quelli di molti autori che pur ammettono lesioni concomitanti del 
rene), come sia manifesta la integrità dei nuclei così dei tubuli contorti, 
come degli altri segmenti, per regioni estesissime. Integrità manifesta così 
per la colorabilità normale della cromatina nucleare, come per la struttura 
e conformazione del nucleo, anche in cellule (e sono numerosissime) ric¬ 
camente provviste di gocciole di grasso. 

Però, accanto a tubuli (specie contorti di primo ordine) con contenuto 
di grasso e nuclei ben conservati, risaltano, per tratti più o meno ampi, al¬ 
tri tubuli con nuclei scomparsi , o appena tinti dall’ematossilina, in cellule 
pure abbondantemente provviste di gocciole di grasso: queste ultime con 
le stesse disposizioni e configurazioni che nelle cellule di tubuli finitimi, 
con i nuclei perfettamente conservati. 

Mi sembra che tale contiguità di tubuli con nuclei conservati ed altri 
con nuclei scomparsi possa valere, a fare escludere il dubbio che si trat¬ 
tasse di fenomeni postmortali. Tanto più che l'autopsia, se pure dopo 24 
ore, fu eseguita nel mese di febbraio (di un inverno particolarmente rigido). 

La necrosi così osservata colpiva tanto i tubuli contorti quanto le anse 
di Ilenle, risparmiando completamente i tubuli retti. 

Le cellule dei tubuli si presentavano per lo più rigonfie, e con aspetto 
torbido del protoplasma. Inoltre in alcune cellule erano evidenti fenomeni 
di frammentazione nucleare (carioressi), che insieme a fatti di picnosi, e di 
scomparsa del nucleo (descritti nel reperto dell'esame istologico) avvalo¬ 
rano il concetto di necrosi per fenomeni avvenuti in vita. 

Per quanto Fahr ne metta in dubbio Finterpretazione data, va ricor¬ 
dato che il Kaufmann descrive, appunto nel rene del diabete, reperti somi¬ 
glianti. E qui mi sovviene, anche, delle « necrosi dell'epitelio a focolai ». 
descritte da Ebstein nel diabete, nettamente ripudiate da Fahr ritenendole, 
questi, espressione di fenomeni postmortali di autolisi, che nei reni dia¬ 
betici avverrebbero anche più rapidamente che in altre condizioni. Invece 
Mayer osserva per il rene nell’atrofia del fegato, che la scomparsa della tin¬ 
gibili tà nucleare (che anche egli ritiene però di natura cadaverica) non av¬ 
viene più rapidamente di quanto si è abituati a vedere, in genere, nei reni. 

La questione è certamente controversa (2), e, per quanto si possa pen- 

(1) Va notato, del resto, come, recentemente (1919), Escher abbia sostenuto la non 
specificità della reazione col solfato di INilblau. (Cfr. anche il lavoro critico, successivo 
a quello di Escher, di Boeminghatts sul valore del metodo al Nilblau). 

(2) In un campo diverso, per quanto assai esplorato, basti ricordare le divergenze 
che esistono nelTinterpretazione circa il meccanismo con cui si stabiliscono le necrosi 
degli epiteli renali, da sublimato: AA. italiani, quali Sisto e De Vecchi pensano che 
esse siano da riferirsi all’azione esercitata dal veleno direttamente « sopra gli elementi 
tubulari che sono deputati alla sua eliminazione ». (De Vecchi, 1928). 
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sare che, a dirimerla, occorrano sempre nuove osservazioni di materiale 
sezionato il più precocemente post-mortem, va rilevato come, autori speri¬ 
mentati, quali il Versé, abbiano ammessa la esistenza di tali necrosi dell’e¬ 
pitelio dei tubuli contorti, per alcuni dei casi osservati, personalmente, di 
atrofia acuta del fegato. 

Ciò fa pensare come, anche nell’interpretazione di tale reperto, si debba 
forse ritenere che esso non sia necessariamente costante, ma anzi varia¬ 
bile, a seconda della intensità e della specie del veleno operante, a seconda 
della durata della malattia e delle condizioni in cui si trova il soggetto, al 
momento che dalla malattia è stalo colpito. Tali condizioni di fatto, sono 
prese in considerazione anche dalla Petri, nel lavoro citato, condotto sotto la 
guida di L. Pick, per darsi ragione delle diversità di reperto, non qualita¬ 
tive. — secondo l'autrice — ma di estensione e di intensità, rilevabili in 
uno stesso gruppo di casi. (Essa ebbe a studiare cinque casi di avvelena¬ 
mento da fosforo, in prigionieri russi, sezionati da Pick, i (piali avevano 
mangiato, per errore, credendola condimento da spalmare sul pane, della 
pasta con fosforo per i topi, abbandonata, in un angolo, di una baracca di 
legno, fuori uso; studiò, inoltre, il reperto microscopico di tre casi di atro¬ 
fia £cuta del fegato, che mise in raffronto con i primi, per concludere 
— come già fece l’Hulst, da un punto di vista medico-legale — che non si 
trovano differenze anatomiche essenziali, macro- e microscopiche, tra atro¬ 
fia giallo-acuta e avvelenamento da fosforo). 

La variabilità degli effetti in rapporto alla specie del veleno, alla som¬ 
ministrazione di esso (cioè in maniera acuta o cronica), e allo stato in cui 
si trova il soggetto nel quale il veleno viene introdotto, è dimostrata anche 
sperimentalmente. Basti, per es., citare a questo proposito le limpide espe¬ 
rienze istituite, sotto la direzione del prof. Dionisi, dall’Albano, con pu- 
legone (olio etereo di menta puleggia) e rispettivamente con fosforo, in ani¬ 
mali a dieta normale e in animali digiunanti. 

Senza riassumere tutti i risultati, va ricordato come il pulegone, in ani¬ 
mali tenuti a dieta, fino a perdere un terzo del peso iniziale, e poscia avve¬ 
lenati cronicamente, determina una degenerazione grassa degli organi, più 
grave di quanto non faccia il fosforo in analoghe condizioni e in soluzione 
oleosa. Col pulegone — che permette un avvelenamento cronico di più 
lunga durata che il fosforo — si è trovato che, essendo stati tenuti lunga¬ 
mente gli animali a digiuno, non si riscontra in essi grasso nei depositi del 
corpo, mentre invece è manifesta una grave degenerazione grassa degli or¬ 
gani parencbimatosi, e specialmente del fegato. 

★ 

★ ★ 


Il concetto di intossicazione generale, per Tatrofia acuta del fegato, ri¬ 
corre continuamente, e in lavori anche recentissimi. Lo stesso Versé — nel 
lavoro già citato più volte — mette a raffronto le necrosi, da lui riscontrate, 
in alcuni casi di atrofia del fegato, a carico dell’epitelio dei tubuli contorti, 
oon altre lesioni trovate negli stessi soggetti, e che dànno indizio di un azio¬ 
ne tossica generale : cioè con la degenerazione grassa frequente nel mio¬ 
cardio, e con quella che si trova, meno frequentemente, nella muscolatura 
scheletrica, ma che in qualche caso LA. ha visto aggravarsi fino alla di¬ 
struzione cerea, con rottura della fibra muscolare. E conchiude: « che il 
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fegato sia l’organo più danneggiato neiFatrofia acuta è facilmente compren¬ 
sibile, ammessa la via di diffusione del principio tossico dall’intestino, at¬ 
traverso la vena porta; ma ciò non deve autorizzare a trascurare le altera¬ 
zioni dei rimanenti organi ». 

A favore della rappresentazione che neiFatrofia del fegato la « noxe ». 
attacchi contemporaneamente più organi, e che, inoltre, ile lesioni in essi 
indotte si influenzino reciprocamente, si pongono il Minkowski (già citato 
nell’introduzione del lavoro) e, sembra, anche lo Eppinger (nel capitolo 
sulle malattie del fegato, scritto per il trattato di Kraus e Brugsch, e nel suo 
libro sulle malattie epato-'lienali), quando si ricordi la parte che questo 
autore assegna alla milza, al pancreas, alla tiroide, nel determinismo della 
fisionomia anatomica della malattia. 

Tra queste alterazioni, mi piace rilevare quelle che TA. descrive nel 
pancreas, come: necrosi, piccole, disseminate anche nell’interno dell’or¬ 
gano, e che all’A. ricordano quelle del fegato, appunto per essere parziali, 
con scomparsa del nucleo e con gli altri caratteri a queste peculiari. Lo 
Eppinger si pone, anche, Fobbiezione di possibili scambi con alterazioni 
post-mortali; ma tenderebbe ad escluderle, per i segni surriferiti e, talora, 
per quelli di una, constatata, incipiente, rigenerazione e infiammazione 
reattiva. * 

Citando qui le alterazioni anatomiche, elencate da Eppinger nell’atro¬ 
fia del fegato, non si può a meno di segnalare con sorpresa come questo A. 
(192£>), tra gli organi lesi, non noveri affatto il rene, neppure nella sua ma¬ 
nifestazione costante, e già ben conosciuta almeno dalla nota di Landau 
(19.14), della notevole presenza di grasso, specie negli epiteli dei tubuli con¬ 
torli. 

★ 

★ ★ 

Per quanto contrastato, il reperto della necrosi degli epiteli renali mi 
semiira che possa valere a rendersi conto, in alcuni casi più gravi, del re¬ 
perto urinario. 

Tale reperto, in realtà, appare poco approfondito nello studio della let¬ 
teratura: forse in rapporto alla rapidità di decorso della malattia, e alle 
condizioni gravi del soggetto colpito, che rendono assai difficili prove del 
ricambio (Umber). Peraltro, la conoscenza oggi accertata di casi a decorso 
subacuto ecc. permetterà, in questi, uno studio più completo. 

Si trova spesso registrata una scarsa quantità di orina (che Eppinger 
mette in conto alla diminuita introduzione di bevande), quantità sempre 
scarse di albumina, e scarse masse ricordanti i cilindri granulosi. A questo 
proposito, mi sembra degna di interesse una osservazione di uno studioso 
italiano, l’Antonelli, il quale, nella clinica diretta dal prof. A. Zeri, avrebbe 
constatato, in un caso di atrofia del fegato seguita in periodo secondario 
della sifilide (è accettata da tutti l’esistenza di casi genuini dell’atrofia acuta 
del fegato in rapporto con la lues), che il reperto urinario, il quale nel cen¬ 
trifugato dava, <( nei primi giorni della degenza, una certa quantità di ci¬ 
lindri renali; nelFultima fase della malattia invece — quando doveva sup¬ 
porsi che il parenchima renale fosse maggiormente offeso — i cilindri non 
si potettero più dimostrare ». E poiché all’autopsia (esame microscopico dei 
rene) FA. rileva di aver riscontrato un avanzato disfacimento granulare, c 
completa necrosi con scomparsa dei nuclei negli epiteli dei tubuli contorti, 
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insieme a degenerazione grassa (oltre ad altre lesioni di minor conto a ca¬ 
rico dei tubuli retti e dei glomeruli) egli pensa di poter concludere — raf¬ 
frontando il reperto anatomico con quello clinico urinario — che « per la 
formaizione dei cilindri ialini e granulosi sia necessario che gli epiteli con¬ 
servino un certo grado di vitalità ». « La scarsezza, poi, o l’assenza di al- 
buminuria trova il suo equivalente anatomico nella relativa integrità dei 
glomeruli malpighiani ». 

Lo studio più completo, ora invocato, della funzionalità renale nel¬ 
l’atrofia del fegato (nei casi in cui sia possibile) dirà quale significato debba 
attribuirsi, specie nei casi con « piega deleteria », ai reperti microscopici 
surrilevati nel rene, in accordo con una partecipazione dell’organo in pa¬ 
rola, già preconizzala (anche recentemente da Kraus: 1921) da clinici il¬ 
lustri. 

Prima di abbandonare il commento del reperto istologico dei reni, noto, 
ancora, la constatazione fatta della notevole ripienezza di sangue, specie 
della sostanza midollare dei reni; l’assenza di lesioni in proprio dei glome¬ 
ruli, se se ne eccettui la lieve « spolveratura » di finissime gocciole di grasso, 
con sede difficilmente interpretabile; l’assenza di infiltrati parvicellulari 
negli interstizi, a differenza che nel morbo di Weil (L. Pick e altri). 

★ 

★ ★ 

Le necrosi descritte nel rene trovano riscontro, nel caso studiato, nelle 
lesioni a carattere necrobiotico (certamente abbisognevoli di nuovi accer¬ 
tamenti, in casi che capitassero ulteriormente all’osservazione) constatate 
nelle parti centrali dei follicoli, così della milza, come delle ghiandole lin¬ 
fatiche esaminate (dell’ilo del fegato, e inguinale). 

È notissima, oggi, la vivace capacità di reazione assegnata ai cosidetti 
centri germinativi (o noduli secondari), pei quali Hellmann e Heiberg- 
li armo creato, anzi, il nome di « Reaktionszenlren ». Aschoff, in una rivista 
sugli organi linfatici, fa osservare che la esperienza anatomo (isto-) pato¬ 
logica aveva già da lungo tempo dimostrato che i centri germinativi sono 
formazioni particolarmente reattive, e « qui basta ricordare — scrive LA. 
tedesco, con compiacenza grande di noi italiani — i lavori degli italiani 
(Bizzozzero e Barbacci) ». Aschoff pensa, però, che ai cosiddetti centri ger¬ 
minativi debba anche essere conservata la funzione di riproduttori di lin¬ 
fociti, dltre alle altre funzioni: ammette cioè che i centri germinativi siano, 
anche, centri di reazione: « essi sono da considerarsi come luoghi di fissa¬ 
zione dei veleni che circolano nell’organismo; elaborano tali veleni, e per¬ 
ciò si ha una estesa distruzione delle cellule di detti centri » (pag. 5, loc. 
cit.). L’affinità di alcuni veleni per tali elementi cellulari è stata dimostrata 
anche sperimentalmente dalle moderne e brillanti ricerche di Wàtjen, per 
.l’arsenico. (Cfr., pure, i risultati ottenuti dal Guccione, in un lavoro con¬ 
dotto in questo Istituto, sotto la direzione del Dionisi, circa il comporta¬ 
mento del sistema reticolo-endoteliale in varie tossicosi sperimentali). 

Mi sembra che il reperto rilevato, in questo caso di atrofia del fegato, 
non possa destare eccessiva sorpresa o maraviglia, quando ancora una volta 
si consideri la natura di auto (o etero-) intossicazione generale della ma¬ 
lattia in parola. 
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I)a ultimo, per quanto riguarda le alterazioni rinvenute nella miiza. 
è nota l’importanza assegnata a quest’organo (Eppinger) nell’atrofia del 
legalo, attribuendo ad esso un’azione di rinforzo nei processi di autolisi. 
Di Catti, secondo le ricerche di Pick e Hashimoto, risulta che negli animali 
smilzati non si verifica più il processo autolitico del fegato, che è facile pro¬ 
vocare in animali interi, con iniezioni di piccole quantità di siero di ca¬ 
vallo (in cavie). Detti AA. hanno notalo, come conseguenza di tale tratta¬ 
mento, un aumento del processo di demolizione nel fegato, desumendolo 
dalla aumentata quantità, repertala in quest’organo, di azoto incoagulabile. 

Non è agevole pensare in quale maniera l’asportazione della milza 
possa, riuscire talora efficace, per quanto raramente, nell'atrofia del fe¬ 
gato (1). Ma è lecito supporre che la diminuzione di autolisi del fegato co¬ 
stituisca una delle condizioni per E arresto del processo atrofico, che si ve¬ 
rifica d’altronde, come è risaputo, anche in altre condizioni morbose (ma¬ 
lattia di Banti, cirrosi del fegato). 

Che la milza sia influenzata dalla « noxe », è dimostrato, nel caso da 
me studiato, oltreché dal disturbo di circolo, dalla necrosi caratteristica dei 
follicoli, somigliante a quella che si ha per la tossina difterica. 

★ 

★ ★ 

In conclusione, dallo studio fatto, e che si riferisce particolarmente al 
comportamento dei reni nell’atrofia del fegato, risulta: 

a) che a carico dei reni, nell’atrofia del fegato, si trova una intensa 
deposizione di grasso, forse da interpretare come da immagazzinamento, 
ammettendo lo stato lipemico; 

ò) ammettendo una degenerazione dell’epitelio, la questione dell o- 
rigine del grasso in esso riscontrato, rimane indecisa, come è noto, circa la 
natura infiltrativa di esso; si può anche pensare che si associ ad essa un 
processo di fanerosi del grasso (Kraus, Dietrich e altri). 

L’accumulo del grasso in granuli, per lo più fini, ha 1 aspetto che ca¬ 
ratterizza la degenerazione grassa: tale interpretazione trova anche sostegno 
nei processi di degenerazione del citoplasma e del nucleo, riscontrati in 
ispeeie negli epiteli dei tubuli contorti; infatti si trovano segni di smesco¬ 
lamento della massa citoplasmatica, e, in alcuni tratti, anche necrosi delle 
cellule. Su queste, anzi, credo opportuno di richiamare 1 attenzione, inter¬ 
pretandole, nel caso in esame, come avvenute in vita, e non in rapporto 
con alterazioni postmortali. 

Dna alterazione necrobiotica simile, sarebbe quella che ho rilevata 
nelle ghiandole linfatiche esaminate, a carico degli elementi delle parti cen¬ 
trali dei follicoli linfatici; lesione analoga all’altra, riscontrata nella milza; 

c) la localizzazione della necrosi nel rene, prevalentemente a isole, 
negli epiteli dei tubuli contorti, fa pensare a un suo rapporto diretto con 
la eliminazione di veleni nell’atrofia del fegato. 

(1) Herfahth (della Clinica Chirurgica di Breslavia) riferisce di due casi di atrofia 
acuta del fegato, in ragazzi di 6 e 8 anni, operati di splenectomia, entrambi seguiti però 
da morte, poco dopo l’operazione, «come nella maggior parte dei casi del genere» 
(scrive l’Autore). 
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.La predilezione per i canalicoli contorti corrisponde ai dati sperimen¬ 
tali, stabiliti specialmente da Suzuki; e ciò, così per i processi degenerativi, 
•come per quelli necrotici. 

1 diversi veleni adoperati nelle esperienze, da detto autore, e da altri, 
-avrebbero un punto di attacco un po’ diverso (cfr. Fahr nel Trattato di 
Henke e Lubarsch, pag. 212 del voi. 6°, p. I) come si nota per l’uranio, il 
sublimato, e il cromo, ma sempre in sezioni differenti dei tubuli contorti. 

Per quanto riguarda Taspetto istologico dei processi necrobiotici de¬ 
scritti nel rene, mi sembra assai interessante mentovare la constatazione 
fatta di una certa variabilità di detto aspetto, per esempio nell’avvelena¬ 
mento da uranio. Scrive il Suzuki : « le cellule presentano tutte le forme di 
passaggio tra una necrosi stabilitasi, apparentemente in modo acutissimo, 
con precipitazione del protoplasma e contemporanea dissoluzione del nu¬ 
cleo, e un rigonfiamento edematoso-infiammatorio semplice delle cellule, 

con nucleo ben conservato, ma con forte produzione di gocciole nel proto¬ 
plasma ». 

Questi aspetti possono rendere conto di quelli qui osservati nel rene 
dell’atrofia del fegato. 

La « noxe », in altri termini, sarebbe capace di indurre (nei casi più 
gravi), alterazioni necrotiche degli epiteli, e, nel tempo stesso, alterazioni 
del licambio che conducano allo smescolamento e alla degenerazione gras¬ 
sa; venendo poi, forse, il grasso eliminato attraverso i reni; 

dì tutte le considerazioni suesposte mi inducono a non considerare il 
processo come « nefrotico ». 

Vi si oppongono argomenti d’indole clinica e di natura anatomica. 

Non si riscontra, nelle urine di tali soggetti, albumina in considerevoli 
quantità, anzi solo in tracce; non si sono mai osservati edemi (conferma an¬ 
che da parte di Mayer, nelle sue recenti osservazioni); il peso specifico del- 
1 orina è basso; il decorso della malattia o è rapidamente mortale (sia pure 
per Linsufficienza, prevalentemente, del fegato), o, in casi di sopravvivenza, 
non vengono accusati ulteriori segni di sofferenza da parte del rene. 

/Vnatomicamente non si riscontra il deposito di sostanze lipoidi biri- 
frangenti, in prevalenza, come nelle nefrosi genuine, mentre i due fatti che 
caratterizzano la nefropatia descritta sono: le alterazioni degenerative (fino 
a necrotiche), e la deposizione in tutto il sistema tubulare, ad eccezione dei 
collettori, di grassi prevalentemente monorifrangenti. 

Essa dovrebbe dunque elencarsi tra le nefropatie che Fr. Muller chiama, 
molto semplicemente e chiaramente, « nefropatie tossiche ». Che se si po¬ 
tesse cogliere, di essa, 1 evoluzione, in qualche caso che venisse a soggiacere 
per malattia intercorrente, in casi per esempio, di atrofia del fegato sub¬ 
acuta, potrebbe forse essere dato riscontrare quelle espressioni di rigenera¬ 
zione degli epiteli, in forma di cellule basse, che sostituiscono quelle an¬ 
date distrutte, come in altre nefropatie meglio note (per es., per avvelena¬ 
mento da sublimato). 

Dalla nefrosi in proprio, infine, il processo qui descritto sembra do¬ 
versi tenere distinto, anche perchè in casi di atrofia del fegato, con decorso 
subacuto, subcronico e cronico, non sono mai stati avvistati — per quanto 
consta dalla letteratura — i segni di una nefrosi, che, se iniziata, probabil- 
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mente continuerebbe nel suo decorso, e dominerebbe anzi il quadro clinico r 
una volta superata la bufera della, anche relativa, insufficienza epatica. 

Perciò, a sintetizzare le osservazioni fatte, potrebbe parlarsi, anziché di 
nefrosi lipemica, di: rene nell’atrofia del fegato , intendendo una alterazione 
renale che può catalogarsi tra le nefrodistrofie da alterato ricambio, gene¬ 
rale e locale. 

RIASSUNTO. 

L’avere riscontrato nello studio istologico del rene — in un caso di 
atrofia del fegato con decorso acutissimo, in un giovane soggetto — oltre 
a una estesa deposizione di grasso in tutto l'apparato secernente glomerulo- 
tubulare, i segni più marcati in alcuni tratti, meno in altri, di alterazioni 
degenerative e necrotiche degli epiteli dei tubuli contorti, con alterazioni 
citoplasmatiche e nucleari caratteristiche, accanto ad altri tubuli indenni, fa 
interpretare all’A. questi reperti come avvenuti in vita. 

D’altra parte queste alterazioni degenerative e necrotiche, se possono 
rendere conto di alcuni reperti urinari riscontrati nell’atrofia del fegato, 
non giustificano, secondo l’A., l’ascrivere questa nefropatia tra le nefrosi 
propriamente dette, mancando, di queste, così i segni clinici, come quelli 
anatomici, e sopratutto il decorso della malattia. 

Tanto più, poi, se si tenga conto delle lesioni, se pure limitate e circo- 
scritte, messe in evidenza in taluni glomeruli renali (rigonfiamento delle 
anse vascolari, essudato albuminoso nello spazio capsulare, ecc.), che po¬ 
trebbero rappresentare un tratto peculiare della nefropatia in parola (cfr. 
anche il lavoro di Bohnenkamp, sul concetto di nefrosi). 

Così che il riscontrarsi associate nello stesso rene una estesissima depo¬ 
sizione di grasso neutro, alterazioni degenerative e necrotiche, e lesioni glo- 
memlari, per quanto • circoscritte, induce l ’A. a considerare questa, che si 
riscontra in casi di atrofia del fegato, come una « nefropatia tossica sui ge¬ 
neris », e ad elencarla tra le nefrodistrofie (Asclioff) da alterato ricambio 
generale e locale. 

Per tali peculiari caratteri può riserbarsi ad essa la denominazione di : 
rene nell'atrofia del fegato. 

Sembrano, anche, degne d’interesse le lesioni a carattere necrobiotico 
riscontrate dall’A. specie a carico degli elementi del reticòlo-endotelio dei 
follicoli della milza, e di quello delle ghiandole linfatiche, e che sarebbero 
ugualmente espressione di un’azione tossica generale, esercitata dalla stessa 
u noxe » che è a base dèlia malattia: atrofia acuta del fegato. 

(Il lavoro fu consegnalo alla Redazione nell'agosto 1929). 
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SPIEGAZIONE DELLE TAVOLE. 

(Cfr. la descrizione delle alteraz : oni renali, nel testo, a pagg. 274-275). 


Tavola I 

Pie i. _ Quadro complessivo del rene, nel caso illustrato di atrofia acuta del fegato,. 

con degenerazione grassa. (Colorazione sudan-emat.). Obb. 4, oc. 1 (Kor.’stka). 

Fig. 2 e 3. — Due tuboli contorti, l’uno accanto all’altro, per il confronto: ambedue 
con gocce di grasso negli epiteli; ma l’uno (fig. 2) con epiteli senza nuclei con¬ 
servati; l’altro (fig. 3) con nuclei conservati. (Colorazione sudan-emat.). Obb. 7* y 

oc. 4 comp. 


Tavola II. 

p IG 4 _ Glomerulo renale e tuboli contorti, circostanti, con numerose gocciole di grasso,, 
a più forte ingrandimento. (Colorazione sudan-emat.). Obb. 7*, oc. 1. 

Fig. 5. — Un glomerulo di Malpighi, per mostrare il farsi cubico alto dell’epitelio, spe¬ 
cie del foglietto parietale, della capsula di Bowmann, in corrispondenza del « polo- 
urnifero » del corpuscolo stesso. (Colorazione ematoss.-eosina). Obb. 7*, oc. 4 comp. 


G. Bompiani -A trofia del fegato e alterazioni renati 


Tav/ 







J1 Policlinico" Sezione Aeolica ~Vol.XXXV/I(W30) 















c • 0 fe 


(i. Bompiani -Atrofia del fegato e alte razioni renali 


Tav.fl 



mmm 


u> *» 




ricj. * 



11 Policlinico*' Sezione Aedìca~VoLXXXV/I(1330) 


/ // fa/fón/ d/sferzi/ eftefiGtii-finezze. 


















R. CARUSI: SULLE SECREZIONI PANCREATICHE 


289 




Istituto di clinica medica della R. Università di Roma 


diretto dal Prof. V. Ascoli 

* 


SULLE SECREZIONI PANCREATICHE 

Nota II. — Le secrezioni pancreatiche dopo l’iniezione d’istamina ( 1 ). 

Dott. R. Carusi, assistente voi. 

In questi ultimi tempi sono state fatte numerose ricerche per stabilire 
il comportamento della glicemia in seguito all’introduzione nell’organismo 
di derivati albuminoidei. 

Per considerare la funzione secretoria del pancreas, noi abbiamo pre¬ 
scelto nelle nostre ricerche sperimentali Pistamina e il peptone, che sono 
derivati di albumose primarie e secondarie. 

Sull azione esercitata dall istamina sulla secrezione gastrica, esiste una 
estesa letteratura; in questi ultimi tempi, per concorde parere, la prova ista- 
minica è entrata nella pratica applicazione clinica, per svelare le alterazioni 
di secrezione gastrica, e specialmente per mettere in evidenza le achilie. 

Di questa sostanza non riferiremo quanto è stato pubblicato, ma sol¬ 
tanto ciò che più interessa, ai fini delle nostre ricerche. 

L’istamina è un amino-acido derivato dall’istidina; essa si trova pre¬ 
sente nel nostro organismo, come un prodotto di decomposizione delle al¬ 
bumine, da parte di alcuni batteri. 

L’istamina è stata isolata dapprima dalla mucosa intestinale da Abel ? 

Kubota; più tardi lo stesso Abel la isolava anche da altri organi. Inoltre 

Abel e Geiliùng l’hanno potuta estrarre dal peptone in proporzione di mgr. 

*3 per ogni grammo di peptone; esiste quindi una certa affinità di azione 
Ira questi due amino-acidi. 

Il meccanismo con cui agisce l’istamina non è ancora completamente 
chiaro. Per spiegare l’azione che ha sulla secrezione gastrica, il Bottazzi 


(1) Comunicazione fatta al XXXIV Congr. Medie. Int. Roma, ottobre 1928. 
3* Sez. Medica. 
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crede che essa agisca sulla muscolatura liscia dello stomaco, in quanto 
l’ipersecrezione istaminica è stala osservata anche in soggetti m cui non 
ancora s’era sviluppato il sistema nervoso vegetativo. Il Popielski e Qua- 

gliarello pensano che agisca sulle cellule della mucosa gastrica. 

La maggior parte degli AA. però assegna all’istamina un azione stimo¬ 
lante del sistema nervoso vegetativo, e secondo Rothlin e Gundlach, Barco, 
Monteleone, l’istamina agirebbe sullo stomaco eccitando le fibre del vago. 

Il KoskowsTti però ha potuto osservare che paralizzando il vago con inie¬ 
zioni di atropina, non si modifica la ipersecrezione gastrica ottenuta con 
l’iniezione di istamina. Questa esperienza toglierebbe ogni valore all azione 

parasimpatica dell’istamina. . 

Il Torchiani, basandosi sulle ricerche di Scimone e Spadolini, i quali 
hanno notato che lo stimolo vagale provoca un abbondante secreto gastri¬ 
co fluido e limpido, mentre lo stimolo simpatico agisce sulla qualità del 
secreto gastrico, pensa che l’istamina abbia un’azione vagotropa e simpa- 

ticotropa, e quindi debba ascriversi tra le sostanze anfotrope. 

Il Gasbarrini e Flarer avevano potuto infatti constatare che 1 ìstamin 

eccita la contrazione dei muscoli lisci, per inibizione del simpatico. 

Carnot e Liberi hanno notato che l’istamina aumenta la contrattilità 
dello stomaco; il Torchiani ha trovato un aumento del tono gastrico, ed 
il Berri e Maino, con ricerche radioscopiche, hanno osservato che lista- 
mina esercita un’influenza ora sul tono ora sulla peristalsi, azione varia- 

bile da soggetto a soggetto. 

Molto importanti sono le ricerche di Dale, il quale ha dimostrato che 
l’iniezione d’istamina produce una eccitazione della muscolatura liscia 
specialmente interna, e bronchiale, con un quadro che si avvicina a qu 

dello shock anafilattico. 

A carico dell’apparato circolatorio, l’istamina abbassa la Passione’?^ 
rotidea dopo un breve periodo di elevazione; sui vasi agisce in una duplice 
maniera con un’azione vasocostrittrice sulle piccole arterie, e con una 
contemporanea azione paralizzante sulle cellule del Rouget dei capi Wi 
(veleno capillare) a cui segue una dilatazione con trasudazione dijjauna. 

l’adrenalina- il Takenaga ha osservato che l’istamina, alla soluzione di 
1-10 000 000 produce una forte costrizione dei vasi surrenali, impedendo 

còsi la secrezione, adrenalinica. Questo fatto non ò stato peri. £ 

altri AA. (Trendelemburg); tuttavia ciò può essere ■lovolo u " 

ciente dose di istamina usata, in quanto 1 osservazione di Takenaga Dale, 

è confermata ed ammessa dalla maggioranza degli autori 

Per quanto riguarda le nostre ricerche ricordiamo che recentemente 

diversi autori si sono occupati del comportamento della secrezione pancrea 
tica dopo iniezione d’istamina. 

Dale Laidlaw, Gutowski, hanno trovato che l’istamina stimo a la se- 

pancreatica, aumentando r.WvMà dei fermentr; Marra 
Skarzjnska ha confermato quest’azione dellTstamina sulla secrezi p 
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creatica esterna, con un’intensità però minore di quella esercitata dalla 
secretina. 

Chiray e Lebon non accettano tali conclusioni, ed asseriscono che 
iniezione sottocutanea di istamina non costituisce un metodo pratico d’in¬ 
dagine per giudicare la secrezione esterna pancreatica. 

Infine Carnot, Koskowski e Liberi credono che l’ipersecrezione pan¬ 
creatica postistaminica, non sia dovuta ad una stimolazione diretta sul pan¬ 
creas, ma all’ipersecrezione gastrica, la quale agisce sulla secretina, aumen¬ 
tandone l’attività. 

L’opinione dei diversi AA. sull’azione che l’istamina esplica sulla gli- 
cemia è più concorde. 

. Monteleone e Rocha hanno notato una iperglicemia netta, dopo l’inie¬ 
zione d istamina. 


Chambers e Thompson hanno iniettato mgr. 3 d’istamina nel cane 
narcotizzato, ed hanno avuto una iperglicemia notevole, la quale nei primi 
30 m. raggiunse circa il quadruplo; dopo un’ora era ancora tripla. 

Labarre producendo uno shock istaminico nelle cavie, ha avuto una 
netta iperglicemia. Ripetendo l’esperimento su cavie surrenalectomizzate o 
dopo iniezioni di ergotamina, per eliminare l’influenza delle capsule sur¬ 
renali e l’azione del simpatico, non ha visto modificare l’iperglicemia ista- 

mimca. Crede pertanto che tale stato non sia da attribuirsi ad ipersecrezione 
adrenalinica da eccitazione del simpatico. 

In conclusione mentre per quanto riguarda l’azione dell'istamina sulla 
secrezione esterna pancreatica, le opinioni degli AA. non sono concordi,, 
per la sua azione sulla glicemia invece tutti han confermata una netta iper- 
glicemia postislaminica. Tale fatto si produrrebbe secondo alcuni per un’a- 
zione diretta sulla secrezione adrenalinica, secondo altri per una mobiliz¬ 
zazione del glucosio, o per una influenza sul glicogeno. 

Tuttavia è noto che le sostanze albuminoidee, sia per sè stesse, sia per 

lo shock che provocano, danno sempre luogo ad una iperglicemia più o 
meno marcata. 


Ci siamo serviti per le nostre ricerche dei medesimi cani usati per le 

altre esperienze. Essi venivano tenuti a digiuno per 18 ore, e l’iniezidne 

d’istamina veniva fatta sottocutanea, alla dose di cmc. 1 della soluzione 1 % 
d’istamina Bayer. 

La somministrazione d’istamina non ha mai dato luogo a nessun sin¬ 
tomo di sofferenza, da parte dei cani; nel cane n. 3 vennero praticati 
cmc. 1,5 di soluz. d istamina. Dopo 1 1/2 ora comparve leggero abbatti¬ 
mento, seguito da abbondante vomito, di liquido piuttosto limpido. In 
seguito il cane è stato perfettamente bene. 

I fermenti furono dosati nel siero di sangue, ottenuto con puntura del 
cuore o della femorale, fatta prima dell’iniezione, e dopo 30, 60, 120 minuti, 
o sui fermenti pancreatici, ottenuti con fistola alla Paulow. 

La glicemia fu dosata col micrometodo di Bang; il dosaggio dei fer¬ 
menti coi metodi da noi proposti altrove (Carusi). 


292 


IL POLICLINICO 


Gaso I. — Cane bianco, Kg. 7,200. 

15-2-28. — Glicemia : 0,92 - 1,14 - 1,42 - 1,50 %o 

. Diastasi: 0,60 - 0,49 - 0,39 - 0,71 %o 

Lipasi: 1 - 1,2 - 1,2 - 1,4 cc. soda 10/N. 

Osservazione : L’iniezione di istamina provoca una netta iperglicemia, 
la quale si mantiene elevata anche dopo due ore. Il fermento amilolitico 
diminuisce dopo 30 e 60 m., e pare che abbia un rapporto con la glicemia; 
ma dopo la seconda ora aumenta, con un tasso superiore alla dose iniziale, 
e senza alcun rapporto con la glicemia. La lipasi ha presentato un lieve 
aumento, più marcato dopo la seconda ora, in rapporto con l’aumento su¬ 
bito dalla diastasi; possiamo quindi pensare che vi sia stata una stimolazio¬ 
ne dei due fermenti pancreatici per opera deH’istamina. 

Gaso II. — Cane bianco, Kg. 6,200. 

17-4-28. — Glicemia: 0,81 - 0,74 - 0,81 - 0,81 %o 

Diastasi: 0,53 - 0,83 - 0,53 - 0,75 °/oo 
Lipasi: 2,5 - 1,5 - 1,8 - 1,5 cc. soda 10/N. 

Osservazione : Questo cane non ha subito una evidente modificazione 
della glicemia e dei fermenti, dopo l’istamina. 

V’è un accenno all’ipoglicemia dopo 30 m., di scarsa importanza e 
di nessun valore probativo; la diastasi ha subito delle oscillazioni, con una 
certa tendenza all’aumento; ma non essendo stato tale aumento nè unifor¬ 
me nè regolare, non gli possiamo assegnare un valore assoluto. 

Tuttavia notiamo che l’aumento della diastasi ha coinciso con la di¬ 
minuzione della glicemia, nel mentre si sono avuti valori identici a quelli 
preistaminici sia iper la glicemia, sia per la diastasi. 

La lipasi ha presentato un tasso piuttosto elevato al primo dosaggio : 
in seguito è tornato ai valori normali, con un lieve aumento dopo 60 m., 
avvicinandosi alla quantità iniziale, così come si osserva per la glicemia e 

la diastasi. 

Gaso III. — Cane bianco, Kg. 11,300. 

:0-10-28. — Glicemia: 0,60 - 0,78 - 0,71 - 1,32 °/oo 

Diastasi: 0,89 - 0,49 - 0,79 - 1,06 %o 
Lipasi: 0,5 - 0,5 - 0,4 - 0,6 cc. soda 10/N. 

Osservazione : In questo cane, dato il suo peso, abbiamo iniettato cmc. 
1,5 di soluz. d’istamina Bayer. Dopo 1,30 ora dall’iniezione s’è avuto vo¬ 
mito abbondante, di liquido biancastro. 

La glicemia presenta un aumento, il quale diviene più del doppio dopo 
due ore. Anche la diastasi, dopo un periodo d’ipoattività enzimatica ha rag¬ 
giunto alla seconda ora un valore elevato; la lipasi a sua volta ha presen¬ 
tato un accenno all’aumento dopo la 2 a ora. 
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Questo caso non è privo d’interesse, per 1 fenomeni a cui diede luogo 
iniezione distamina. Infatti dopo l’iniezione, l’animale non mostrò alcun 
segno di malessere; ma dopo 1,30 ora diventò meno vivace, fu preso da 

qualche leggero tremito, e dopo poco vomitò un liquido abbondante, bian¬ 
castro filante, senza residui alimentari. 

In relazione a questo stato dell’animale, notiamo che mentre i fermen¬ 
ti, e la glicemia furono scarsamente influenzati nella prima ora, dopo la 
comparsa del vomito e dei segni di sofferenza, nel periodo cioè in cui l’ista- 
mina aveva il suo massimo effetto, si ebbe un netto aumento tanto della 
glicemia, quanto dei fermenti pancreatici. 

E logico quindi pensare che l’istamina, insieme all’iperglicemia, ab¬ 
bia stimolato la secrezione esterna pancreatica. Vedremo quali fattori si 
possono invocare, per spiegare tale funzione dell’istamina. 

Gaso IV. — Cane marrone, Kg. 6. 

27-3-28. — Glicemia: 0,78 - 1 - 1,28 - 1,35 %o 

Diastasi: 0,60 - 0,71 - 0,60 - 0,68 %o 
Lipasi: 1 - 0,8 - 0,8 - 1 cc. soda 10/N. 

Osservazione : Anche in questo caso la glicemia ha mostrato un netto e 
progressivo aumento, raggiungendo circa il doppio del valore iniziale 
dopo due ore. L’aumento della diastasi, pur essendo stato netto, non ha 
conservato lo stesso ritmo, nè ha mostrato alcun parallelismo con la gli¬ 
cemia. La lipasi dopo un periodo di scarsa diminuzione, ha conservato il 
valore iniziale. Possiamo pertanto notare in complesso una netta ipergli- 
cemia, con corrispondente aumento del fermento amilolitico. 

Gaso V. — Cane bianco, Kg. 6. 

5-7-28. — Glicemia: 0,35 - 0,64 - 0,64 - 0,50 %o 

Diastasi: 1,50 - 1,72 - 1,66 - 1,61 %o 
Lipasi: 2 - 2 - 2 - 2 cc. soda 10/N. 

Osservazione: La glicemia ha conservato lo stesso andamento come 

negli altri casi. Infatti si è avuto un aumento marcato, che ha raggiunto 

circa il doppio fin dalla prima mezz’ora, e che è diminuito soltanto dopo 
la seconda ora. 

Anche la diastasi ha presentato un netto aumento, senza conservare 
alcun rapporto con la curva glicemica. La lipasi invece non si è mostrata 
influenzata dall’iniezione d’istamina, conservando un unico valore enzi¬ 
matico durante l’esperimento. 

Abbiamo ripetuto le ricerche sul cane portatore di fistola pancreatica. 

Alla distanza di 12 giorni dall’operazione, si sottopone tale cane all’e¬ 
sperimento, iniettando cmc. 1,50 d’istamina. Non si nota alcun disturbo 
generale, nè alcun conato di vomito. 
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La secrezione pancreatica è raccolta prima dell’iniezione, e nei succes¬ 
sivi 30, 60, 120 minuti, frazionata in tre volte. 

Prima dell’iniezione, durante 30 m., si raccolgono cmc. 4,2 di succo 
pancreatico, nei successivi 30 m. se ne raccolgono cmc. 6, e negli altri 2 
periodi, rispettivamente cmc. 12 e cmc. 12,3. 

Su tali campioni di succo si esegue il dosaggio dei fermenti, il quale 
dà i seguenti valori : 

Diastasi: 5 - 6.25 - 6.20 - 6.45 - % 

Lipasi: 2.6 - 2 - 2 - 1.7 cc. soda 10/N 
Tripsina: 8.3 - 8.9 - 8.1 - 8.4 cc. soda 10/N 

Osservazione : L’iniezione d istamina in questo caso ha provocato un 
notevole deflusso del succo duodenale; infatti la sua quantità è passata da 
cmc. 4,2 prima dell’esperimento, a cmc. 12,3 dopo un’ora e mezza dal¬ 
l’iniezione, e cioè circa il triplo della quantità primitiva. 

E se noi confrontiamo la curva di secrezione ottenuta dopo ristamina 
(con un aumento del 292 %), con quella avuta allo stato normale, mante¬ 
nutasi in limiti presso a poco costanti di cmc. 4, dobbiamo dedurre che 
l’istamina, come succede per la secrezione gastrica, provoca un notevole 
aumento della quantità totale della secrezione pancreatica. 

A questi risultati non fanno però riscontro i valori enzimatici dei re¬ 
lativi fermenti, i quali hanno presentato una curva piuttosto costante. In¬ 
fatti la diastasi ha avuto qualche oscillazione, con un massimo aumento di 
1,45 % sul tasso iniziale; la lipasi ha avuto una progressiva diminuzione, 
fino alla 2 a ora, non conservando alcuna relazione con la quantità di succo 
raccolto dalla fistola. 

La tripsina ha presentato un aumento, maggiore nei primi 30 m. dal¬ 
l’iniezione; in seguito ha subito un ondeggiamento, con valori inferiori ed 
uguali alla primitiva attività. 

Constatiamo ancora una volta che non esiste un rapporto costante tra 
i fermenti, nelle diverse frazioni di tempo, per cui si può dedurre che essi 
non sono stimolati uniformemente, e non si secernono con alcun paral¬ 
lelismo. 

Confrontando I valori ottenuti allo stato normale, con quelli avuti 
dopo l’iniezione d’istamina, non si nota alcun marcato aumento di questi 
ultimi; da ciò si può dedurre che l’istamina non stimola l’attività enzima¬ 
tica dei fermenti pancreatici. 

Interessante invece è la costatazione che in relazione all aumentata se¬ 
crezione, si ha una povertà di fermenti proteolitici, amilolitici, lipolitici. 
Questo comportamento quantitativo della secrezione pancreatica postistami- 
nica non presenta analogia con quanto avviene per la secrezione gastrica. 
anche sul pancreas si ha una stimolazione, con un’abbondante secrezione, 
che è ancora cospicua dopo 1,1/2 ora. Però contrariamente a quanto avvie¬ 
ne per il succo gastrico, in cui l’HCl libero, e 1 acidità totale aumentano 
proporzionatamente alla quantità del succo, il succo pancreatico non ha 
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presentato un parallelo aumento dell’attività enzimatica dei tre fermenti, 
perchè la diastasi ha avuto un lieve aumento, la lipasi è diminuita, la tri¬ 
psina ha mostrato un aumento incostante ed irregolare. 


Considerazioni generali e conclusioni. 

L’iniezione d istamina secondo gli AA., e confermato dalle nostre ri¬ 
cerche, produce una iperglicemia piuttosto marcata. 

Quale sia il meccanismo di tale fatto non ancora è ben chiaro : alcuni 
hanno pensato che ristamina agisse provocando una maggiore secrezione 
di adrenalina; ma tale opinione contrasta sia con le ricerche di Dale, il 
quale ha trovato che l’istamina provoca costrizioni dei capillari surrenali, 
sia con le ricerche di Labarre, il quale dopo la surrenalectomia, e impeden¬ 
do l'azione delle fibre del simpatico, ha potuto notare che la glicemia si 
elevava ugualmente dopo l’istamina. 

Queste ricerche escluderebbero quindi un’azione dell’amina sulla se¬ 
crezione surrenale. Agisce allora sul glicogeno, stimolandone la trasforma¬ 
zione? 

La spiegazione del meccanismo d’azione dell’istamina incontra le stes¬ 
se difficoltà che fin'ora ha presentato l’interpretazione del meccanismo d’a¬ 
zione dell’insulina; tuttavia per spiegare l'iperglicemia istaminica, noi 
crediamo che l’istamina, quale prodotto derivato dalle albumose, immesso 
in circolo, produca uno shock, il quale influisca sul fegato, provocando 
un’attiva glicogenolisi. Questa opinione è avvalorata dall’osservazione che 
l’intensità dell’iperglicemia è in rapporto all’intensità dello shock che si 
provoca (caso III). 

L’istamina ha qualche influenza sulla secrezione interna pancreatica? 
Noi pensiamo che non abbia alcuna azione sulla secrezione insulinica; in¬ 
fatti se eccitasse anche in parte la produzione dell’ormone pancreatico, noi 
dovremmo avere una ipoglicemia; e se non fosse sufficiente l’insulina a 
neutralizzare l’effetto della glicogenolisi dovremmo almeno riscontrare una 
variazione minima della curva glicemica dopo l’istamina, ciò che non 
avviene. 

Non avendo quindi mezzi capaci di dosare direttamente la secrezione 
interna, dalla iperglicemia ottenuta dobbiamo escludere ogni influenza 
dell’istamina sulla secrezione interna pancreatica. 

La secrezione esterna pancreatica, almeno per quanto riguarda la dia¬ 
stasi, che è il fermento più accessibile ai metodi di indagine, è stata influen¬ 
zata in modo positivo dall’istamina. 

Ripetendo l’esperimento nel cane con fistola alla Paulow, abbiamo as¬ 
sistito ad un aumento intenso nella quantità del succo pancreatico, in se¬ 
guito all’iniezione d istamina. 

In questo caso l’istamina ha forse agito sulla ghiandola pancreatica, 
provocando una esagerata eliminazione di succo; ad essa non corrisponde 
un parallelo aumento dell’attività enzimatica al %o. 
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Se si può quindi stabilire che la secrezione dei fermenti è aumentata 
in rapporto alla quantità, tale azione non si esplica sulla sua qualità. Do¬ 
vremmo pertanto sospettare che l’aumento dell’attività enzimatica riscon¬ 
trata nel sangue in questi esperimenti non sia da attribuire ad una iperat- 
tività, ma invece sia da ricercarsi in una maggiore quantità di secreto 
esterno pancreatico immesso in circolo. 

Intanto ci si domanda: come si esplica questo meccanismo d’azione 
dell’istamina? 

Se ci dovessimo accontentare dei risultati ottenuti dosando i fermenti 
nel sangue, o nel succo duodenale, potremmo trovare giustificata la spie¬ 
gazione che ne danno Carnot, Koskowski e Libert, i quali credono che 
l’ipersecrezione pancreatica dipenda dairipersecrezione gastrica, e dallo 
stimolo che questa esercita sulla secretina. 

Lasciando da parte la quistione dell’importanza della secretina sul 
comportamento della secrezione pancreatica, concetto che noi abbiamo 
svolto ampiamente altrove, è evidente che tale opinione non concorda con 
i risultati ottenuti nel cane con fistola pancreatica, in cui il duodeno ha 
perduto ogni comunicazione coi dotti pancreatici. Ed allora l’aumentata 
secrezione gastrica, conseguente all’istamina, con un’acidità aneli’essa au¬ 
mentata, non può provocare nessuna stimolazione diretta sul pancreas, 
come pensano i citati ÀA. Bisogna pertanto invocare un altro meccanismo, 
che agendo sul pancreas, provochi una maggiore secrezione, a scapito del¬ 
la qualità del prodotto. 

Abbiamo visto che la maggioranza degli AA. si accordano nell’asse- 
gnare all’istamina un’azione vagotropa; sec. Torchiani anfotropa. 

Sappiamo che il pancreas è sotto l’influenza delle terminazioni del 
vago, per cui è più facile pensare che la secrezione esterna pancreatica ri¬ 
sponda ad una stimolazione parasimpatica, per opera dellistamina. Po¬ 
trebbe giustificare questa opinione la variabilità della risposta secretiva ot¬ 
tenuta da caso a caso allo stimolo chimico, e l’iposecrezione che precede o 
segue all’ipersecrezione. 

Tuttavia, ammettendo un tale meccanismo, dovremmo anche ottenere 
uno stimolo delle isole di Langerhans, con maggiore produzione d’insuli¬ 
na, il che con tutta probabilità non avviene. 

La funzione secretiva del pancreas appare molto complessa, come ri¬ 
sultato delle presenti ricerche. Così gli acini, i quali hanno un’unica strut¬ 
tura istologica, hanno invece una netta indipendenza funzionale, in rap¬ 
porto all’attività dei tre enzimi. Questa dissociazione è più evidente nel suc¬ 
co pancreatico, raccolto dalla fistola alla Paulow; in questo caso alla mag¬ 
giore quantità di secrezione non si accompagna un aumento del valore 
enzimatico dei tre fermenti. 

Confrontando i risultati ottenuti dopo l’iniezione di istamina, con quel¬ 
li avuti allo stato normale, i valori enzimatici non sembrano essere influen¬ 
zati daH’istamìna, in quanto si presentano talora diminuiti, talora uguali, 
e solo raramente sono aumentati rispetto a quelli normali. 

Questi risultati tolgono ogni valore alla prova dell’istamina, come me- 
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todo d’indagine in clinica, in quanto l’indipendenza della secrezione dei 
tre fermenti pancreatici, già notata allo stato normale, e confermata dopo 
l’iniezione d’istamina, e la mancanza oppure scarsa azione di questa amina 
sulla secrezione interna, non possono fornire criteri diagnostici per una 
esplorazione pancreatica. L’iniezione d’istamina potrebbe se mai giovare 
negli stati di deficiente secrezione pancreatica, perchè coH’aumento quan¬ 
titativo del succo, si può fornire maggior copia di fermenti al duodeno per 
la trasformazione e l’assorbimento degli alimenti. 

Dai presenti risultati sperimentali, ottenuti dopo l'iniezione d’istami¬ 
na, si possono trarre le seguenti conclusioni : 

1) la glicemia ha subito un netto e talora progressivo aumento, 
fino a raggiungere in certi casi il doppio del tasso iniziale; 

2) i fermenti pancreatici sono stati aneli’essi aumentati dall’iniezio¬ 
ne d’istamina; ma mentre la diastasi ha presentato un andamento più co¬ 
stante, la lipasi è stata influenzata scarsamente; 

3) nel cane con fistola pancreatica, l’iniezione d’istamina ha provo¬ 
cata una notevole ipersecrezione (da cmc. 4 a cmc. 12,3), a cui non ha cor¬ 
risposto un analogo aumento del valore enzimatico dei singoli fermenti; 

4) non esiste alcun parallelismo tra l’attività enzimatica dei tre fer¬ 
menti; 

5) non è stato notato alcun rapporto tra la secrezione interna (iper- 
glicemia) e le secrezioni esterne (fermenti), dopo l’istamina; 

6) in confronto con la secrezione normale, i fermenti pancreatici in? 
questi casi hanno presentato uno scarso accenno all’aumento. 
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IV. 


Clinica Dermosifilopatica della R. Università di Bari 

diretta dal Prof. G. Mariani. 


Alopecia: eziologia e patogenesi 

per il dott. Giuseppe Sannicandro. 

Un capitolo di patologia cutanea il quale presenta tuttora delle in¬ 
cognite ad onta delle innumerevoli ricerche, è quello della alopecia in 
genere, e particolarmente della alopecia areata; la causa prima rimane la 
maggior parte delle volte oscura, del meccanismo determinante lo studio 
della alopecia e degli alopecici non ci fornisce una teoria completamente 
soddisfacente. 

La qualità del pelo costituisce uno dei più salienti contrassegni di 
razza, di origine, e perciò una parte importante per la sorte del pelo giuo- 
cherà la ereditarietà. In riguardo alla abbondanza ed alla qualità, i peli 
del capo e del corpo si possono comportare diversamente; debole capiglia¬ 
tura, precoce calvizie possono decorrere parallelamente ad un abbondante 
sviluppo di peli sul tronco; non raramente si può osservare contempora¬ 
neamente alla scomparsa dei capelli lo sviluppo dei peli della barba e del 
corpo, in modo abbondante in tutti e due i sessi. A base di questo com¬ 
portamento antitetico sta, secondo Stein, una certa regola. Il limite dei 
capelli, che nel bambino e nella donna rappresenta una linea leggermente 
convessa verso avanti, nel giovane all’epoca della pubertà perde il sud¬ 
detto andamento nel senso che si porta indietro in corrispondenza delle 
tempie, in modo da formare approssimativamente un angolo retto. Così 
origina la calvizie degli adolescenti secondo Stein. Questo fenomeno di¬ 
pende senza dubbio dalla secrezione interna delle ghiandole sessuali, 
manca negli uomini a tipo femminile, negli eunucoidi, si trova al con¬ 
trario nelle vergini con abito mascolino e voce profonda come pure nei 
ragazzi con precoce sviluppo sessuale. Questa calvizie frontale degli ado¬ 
lescenti offre molte analogie con la calvizie senile e presenile; sono ambe¬ 
due nettamente limitate ed ereditarie. Stein e Palland ritengono trattarsi 
di una variante stabilita nel germe piasmatico del mantello pilifero del¬ 
l’uomo. 

Riguardo alle differenze di razza è da notare che i capelli, i quali ci 
-interessano in modo speciale, nei Mongoli e segnatamente negli Indiani 
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sono molto lunghi, mentre i Negri possiedono capelli molto corti in tutti 
e due i sessi. Le razze bianche hanno capelli lunghi, specialmente le 
donne, e tra esse la razza nordica mostra uno sviluppo di capelli suffi¬ 
cientemente forte. Delle razze originarie sono note in modo speciale gli 
Amo per la loro ricchezza di capelli, contrassegno di bellezza. Senza en¬ 
trare in altre particolarità deve essere soltanto indicato che attualmente 
negli Europei si presentano i più diversi incroci di razza, ciò che non è 
•senza importanza per la bellezza dei capelli. 

Fattori che condizionano e regolano la piligenesi. — Si è già accen¬ 
nato all’importanza delle ghiandole sessuali nello sviluppo della barba e 
dei peli del corpo all’epoca della pubertà. 

A. soppressione e deviazione della loro funzione vengono riportate ri¬ 
spettivamente la formazione della barba nelle vecchie donne e la alopecia 
da seborrea, alopecia cherosica di Darier, nella genesi della quale giuo- 
cano probabilmente una parte sostanziale, secondo Polland, le disposizioni 
costituzionali. 

Abbandonata l’ipotesi dell’origine parassitarla della seborrea, già so¬ 
stenuta da Unna, si tende attualmente a riportare l'abnorme attività delle 
ghiandole sebacee e la alopecia che ne consegue alla dipendenza della 
funzione delle ghiandole sessuali. E difatti l’abnorme secrezione sebacea 
non incomincia mai prima della pubertà ed è distintamente influenzata 
dalla attività sessuale come lo dimostra l’insorgenza in questa epoca di 
un’altra affezione delle ghiandole sebacee, l’acne, la quale può migliorare 
con opportuna regolazione della funzione sessuale per scomparire all’epo¬ 
ca del climaterio. 

Un’altra ghiandola, l’ormone della quale influenza egualmente lo 
sviluppo dei peli, e particolarmente dei capelli, è la ghiandola tiroide. 

Una difettosa funzione della tiroide, l’ipotiroidismo può determinare 
l’alopecia, come si verifica nel mixedema sia esso spontaneo che postopera¬ 
torio. 

Sàmberger differenzia due forme di alopecia da ipotiroidismo, una 
diffusa ed una circoscritta : la prima colpisce sopratutto il capillizio, tal¬ 
volta anche la barba ed i peli del corpo. Questa ipofunzione tiroidea pro¬ 
babilmente giuoca una parte causale nella alopecia del puerperio nella 
donna senza dubbio assieme a disturbi endocrini delle ovaie. 

Polland osservò una alopecia conseguente ad un gozzo, migliorare 
con l’involuzione dello struma ed essere sostituita da una vivace crescita 
di peli. 

L’abbondante secrezione della tiroide, l’ipertiroidismo ha per conse¬ 
guenza un aumentato sviluppo di peli, ma può talvolta prodursi intensa 
perdita di peli, come nel m. di Basedow e nei casi di somministrazione 
esagerata di preparati tiroidei. 

Da ciò si deduce che una certa quantità di ormone tiroideo è neces¬ 
sario per il normale sviluppo dei peli, un eccesso come una diminuzione 
sono dannose. Con le oscillazioni della funzione tiroidea si lasciano illu¬ 
minare bene le alternative di perdita dei peli e di sviluppo degli stessi. 
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Sulla influenza piligenetica degli ormoni delle altre ghiandole endo¬ 
crine le nostre conseguenze sono scarse, ed in gran parte limitate alla con¬ 
statazione clinica di eccessivo sviluppo dei peli nell’ipersurrenalismo cor¬ 
ticale. 

Mancano esperienze cliniche probative sulla pretesa perdita di peli 
nell’ipopituitarismo anteriore e sulla fragilità degli stessi nell'ipoparati- 
roidismo. 

Che una certa importanza sul trofismo dei peli spetti anche ai nervi 
lo dimostrano i tentativi sperimentali di Joseph, ripetuti in Italia da Mi¬ 
belli, il quale ottenne alopecie circoscritte dopo sezione dei nervi occipi¬ 
tali; i disturbi nervosi associati alla alopecia come: cefalea persistente, do¬ 
lori nevralgici, turbe sensitive prolungate, turbe visive; l’insorgenza della 
alopecia in seguito a ferite, traumi del capo (Moutier, Legrain, Levy- 
Fraenkel, ecc.). 

Patogenesi. — Sulla base di questi dati di fatto desunti dalla osserva¬ 
zione clinica e dalla fisiopatologia sperimentale (di cui ho per brevità 
fatto qualche breve cenno, rimandando per ampie e dettagliate notizie ai 
trattati di endocrinologia) si tende attualmente a spiegare l’alopecia c^n 
turbe endocrine ed endocrino-simpatiche, data l’impossibilità di scindere 
le azioni dei due sistemi. L’alopecia seborroica è manifestamente legata: 
all’evoluzione sessuale, al sesso (come lo dimostra il fatto che essa, pur 
manifestandosi alla stessa epoca nei due sessi, conduce alla calvizie nel¬ 
l’uomo, mentre la donna perde i suoi capelli molto .lentamente; all’eredi¬ 
tarietà (come lo dimostra la constatazione di famiglie in cui i maschi sono 
votati quasi senza eccezione alla calvizie). AI fattore simpatico si assegna 
più importanza nella genesi della alopecia areata, che è la più frequente- 
e che più interessa per il nostro studio. 

Nella sua teoria distrofica Jacquet mostra che in un terreno predispo¬ 
sto — predisposizione che non è stata mai potuto determinare in una ma¬ 
niera rigorosa malgrado le ricerche urologiche ed umorali di Jacquet — 
l’alopecia è determinata da un riflesso peladogeno provocato da irritazioni, 
locali. 

L’esempio più tipico di questo meccanismo è l’alopecia di originè* 
dentaria. 

Si trova sovente una correlazione tra la sede dell’irritazione dentaria! 
e la sede dell’alopecia. 

Le zone peladofore di Jacquet, che coincidono con le zone di iperestesia 
cutanea, sono sovrapponibili alle zone di Head. Il riflesso peladogeno prende 
nel suo arco centrifugo una via simpatica e si vede la sovrapposizione dei 

metameri cerebro-spinali e simpatici. 

Un fatto confermativo di questo modo di vedere sarebbe l’esagera¬ 
zione del riflesso naso-facciale constatato da Weil dal lato malato negli 
alopecici. 

Si è tentato di fare dell’alopecia areata traumatica una turba simpa¬ 
tica. Moutier e Legrain in uno studio recente sull’argomento non si per- 
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mettono di rispondere formalmente alla quistione, perchè in individui 
presentanti una sindrome simpatica da ferite dell’occhio con turbe secre¬ 
torie e sudorali, cefalea, zone cutanee iperalgesiche della nuca e del ver¬ 
tice corrispondenti allo schema di Head, non hanno rilevato alcuna alope¬ 
cia, e ritengono che le localizzazioni di Ilead con le loro sistematizzazioni 
non sono applicabili alle alopecie traumatiche, essendo le chiazze alopeci- 
che sparse senza regola apparente. 

Essi vedono a base dell’alopecia traumatica delle lesioni di origine 
centrale. Bertaccini riferisce di aver trovato in alcuni casi di alopecia areata 
distonie neurovegetative in vario senso, alcune delle quali riportabili a pro¬ 
babili disfunzioni endocrine (tiroide, ovaie). 

Artom trova spesso negli alopecici segni di instabilità del sistema ner¬ 
voso vegetativo, riportabile in una percentuale non trascurabile di casi a 
vere, nette deviazioni funzionali del corpo tiroide. 

Lévy-Fraenkel e Juster, avendo constatato negli ammalati di alopecia 
areata disturbi circolatori di angiospasmo, soli od associati a fenomeni 
della serie endocrina o simpatica, ammettono due forme di alopecia arca¬ 
ta: l’una vascolare e l’altra neuro-vascolare consecutiva ad una perturba¬ 
zione del sistema endocrino. Essi ritengono perciò l’alopecia areata come 
una sindrome provocata da cause di qualsiasi natura capaci di agire sulle 
ghiandole endocrine o sul sistema nervoso simpatico, immediatamente ir¬ 
ritando il plesso vascolare o a distanza ledendo i tronchi nervosi o i cen¬ 
tri, sia direttamente sui capillari stessi. 

Ma contro i rapporti reciproci di causa ad effetto tra turbe endocrino- 
simpatiche ed alopecia parla la persistenza spesso osservata di esse turbe 
dopo la guarigione e scomparsa dell’alopecia. 

In complesso attualmente non siamo in possesso di una concezione 
netta e sempre valevole della patogenesi dell’alopecia areata. Probabilmen¬ 
te nel suo determinismo interviene un fattore primario, che sembra essere 
di sovente la sifilide (Sabouraud, Darier), un meccanismo intermediario, 
endocrino-nervoso-simpatico e delle circostanze localizzatoci (Darier). 

* 

* * 

Le mie ricerche sono orientate : allo studio dei rapporti delle varie 
forme di alopecia con perturbazioni del sistema endocrino-simpatico; a 
precisare l’importanza dell’infezione sifilitica acquisita e congenita, nella 
eziologia dell’alopecia; a stabilire se questa affezione, quando è in causa, 
agisce direttamente o per l’intermediario del sistema endocrino-simpatico. 

Sono stato indotto alla ricerca sistematica del fattore eziologico infe¬ 
zione sifilitica dalla constatazione di alopecie areate, resistenti a tutte le 
cure per lungo tempo, guarite con la medicazione specifica in pazienti non 
presentanti nessuna delle note distrofie della lue congenita, e dalla osser¬ 
vazione di alopecia in soggetti indubbiamente affetti da sifilide, congenita 
o acquisita, guarita con la medicazione opoterapica. 

Degli 80 ammalati presi in esame, 3 erano affetti da alopecia sebor- 
roica, 4 da alopecia universale, tutti gli altri da alopecia areata. 


302 


IL POLICLINICO 


Date le difficoltà di ospedalizzazione non ho potuto eseguire l’esame 
funzionale del sistema endocrino-simpatico con i noti testi che in 25 am¬ 
malati. Tutti furono seguiti ambulatoriamente per un lungo periodo di 
tempo per accertare i risultati della terapia, e poter così stabilire i rappor¬ 
ti tra disturbo organo-vegetativo supposto o probabile ed alopecia. La R. 
W. fu eseguita costantemente. 

1. — La esplorazione funzionale delle due sezioni del sistema nervoso- 
vegetativo con le sostanze farmaco-dinamiche, delle ghiandole endocrine 
con i testi biologici, la ricerca del R. 0. C., del dermografismo, del rifles¬ 
so pilo-motore hanno messo in rilievo : niente di particolarmente interes¬ 
sante nelle 3 ammalate di alopecia da seborrea, in 4 casi di alopecia gene¬ 
rale note di ipoanfotonia, in 18 ammalati di alopecia areata (Area Celsi) 
note di distonie neuro-vegetative in vario senso. 

In una ragazza 18enne furono fatte osservazioni interessanti di per¬ 
turbazioni del sistema nervoso vegetativo, ma la terapia con i vari estratti 
ghiandolari non permise di stabilire quanta parte avessero le ghiandole 
endocrine nella suddetta perturbazione e nella insorgenza dell’alopecia che 
è rimasta stazionaria. 


Si trattava di un soggetto di 18 a., con anamnesi famigliare muta, che soffriva di 
alopecia a grandi chiazze dall’età di 9 anni. 

Mestruazioni regolari, sviluppo scheletrico deficiente, intelligenza normale, psichi¬ 
camente un po’ abbattuta. Niente agli organi interni. È molto irritabile. L’iniezione di 
pilocarpina fu seguita: da una imponente vaso-dilatazione cutanea, iperidrosi, scialor- 
rea, midriasi, tremore fibrillare generalizzato. Roc invertito fortemente (+ 22). 

L’iniezione di adrenalina dimostra Resistenza di una ipersimpaticotonia. Le prove 
successive dimostrano l’alternarsi di una simpaticotonia con una vagotonia, Roc forte¬ 
mente positivo (— 30). 

Si pensò ad una ipofunzione paratiroidea, ma la nostra supposizione non fu avva¬ 
lorata nè da questa nè da altre organo-terapie. 


Ancora più imponenti furono i disturbi nervosi subbiettivi ed obbiettivi in questo 
secondo caso. 

Uomo di 38 a., senza antecedenti morbosi famigliali. Dall’età di 15 a. soffre di ce¬ 
falea che tuttora l’affligge. Malaria durante la guerra. Da due mesi ha incominciato a 
notare caduta di capelli che s’è estesa poscia ai peli del corpo. La cefalea viene ad accessi 
molto ravvicinati, è a sede prevalentemente frontale. Niente all’esame degli organi tora¬ 
cici ed addominali. 

R. W., tbc., reazione e urine negative. 

L’esplorazione funzionale del sistema nervoso vegetativo mette in evidenza note di 
distonia imponente in vario senso. L’esame radiografico della sella turcica dimostra con¬ 
torni ossei non ben netti, ristrettezza della sella. 

Puntura lombare : il liquor fuoriesce a pressione normale, esame citometrico nega¬ 
tivo, R. W. negativa. 

La cefalea si fa più insistente dopo la puntura lombare, si associa continuo ronzio 
alle orecchie, l’alopecia si aggrava ed in pochi giorni si arriva alla depilazione completa 
di tutto il corpo. 

Tutti i tentativi terapeutici rimasero infruttuosi. 
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Ho voluto riportare succintamente queste due osservazioni, alle quali 
per brevità non aggiungo altre, non solo per fare rilevare resistenza in 
alcuni alopecici di nette deviazioni funzionali del sistema nervoso vegeta¬ 
tivo, ma anche per dimostrare i rapporti tra i due fenomeni morbosi, 
come ce lo indica nel secondo caso il parallelismo tra aggravamento dei 
fenomeni nervosi e della caduta dei peli. 

Può questo rilievo clinico di fenomenologia nervosa, oltre ad un va¬ 
lore probabilmente patogenetico, averne anche uno prognostico? Si può, 
in altre parole, dire che un alopecico presentante disturbi nervosi è desti¬ 
nato a rimanere sempre tale, e che un alopecico indenne da perturbazioni 
nervose subbiettive ed obbiettive guarirà? 

Si capisce agevolmente come una tale risposta sia quanto mai ardua, 
ed importi una osservazione quanto mai estesa ed accurata. 

Questa constatazione indurrebbe per ora ad ammettere un gruppo di 
alopecie da alterato neuro-trofismo probabilmente indipendente da altera¬ 
zione della funzione delle ghiandole endocrine. 

Dei 18 ammalati di alopecia areata esplorati dal lato endocrino-sim- 
patico e che avevano presentato, come ho precedentemente accennato, di¬ 
stonie neuro-vegetative in vario senso, soltanto 3 presentavano segni clini¬ 
ci di distiroidismo. Nei restanti 55 ammalati della stessa forma non si 
sono potuti eseguire gli esami degli apparati endocrino e simpatico, e si 
è stati costretti a servirsi del criterio ex-iuvantibus, mediante la sommi¬ 
nistrazione di preparati opoterapici. 

La opoterapia tiroidea è stata efficace complessivamente in 17 amma¬ 
lati, di cui 2 con alopecia totale e 15 con alopecia arcata; negli altri casi 
nè essa, nè altre opoterapie hanno dato risultati di sorta. 

È possibile stabilire una figliazione tra perturbazioni endocrino-sim- 
patiche e insorgenza della alopecia? 

La relazione di causa ad effetto tra turbe simpatiche ed alopecia sono 
probabili e si basano sulla constatazione dell’assenza nei pazienti esami¬ 
nati di altri disturbi morbosi, sull’aggravarsi dell’alopecia parallelamen¬ 
te ad un peggioramento della sintomatologia nervosa. Se questa perturba¬ 
zione simpatica sia alle dipendenze di una disfunzione ghiandolare non è* 
stato possibile stabilire con molte probabilità che nel 21 % dei casi, in cui si 
è notato una ipofunzione tiroidea, avvalorata dai buoni risultati della opo¬ 
terapia. 

Qualunque sia la causa della disfunzione della ghiandola tiroide, essa 
parrebbe condizionare un certo numero di alopecie, alopecia areata ed 
alopecia totale. 

La constatazione dell’insuccesso delle altre opoterapie negli individui 
che non hanno reagito all’opoterapia tiroidea se non ci permette di esclu¬ 
dere l’importanza dell’ovaio, dell’ipofisi, del surrene nella piligenesi, 
conferma indirettamente l’importanza della disfunzione tiroidea nell’in¬ 
sorgenza dell’alopecia. 

Per ciò che riguarda i 3 casi di alopecia da seborrea, l’insuccesso del— 
Popoterapia ovarica avvalora l’ipotesi che in essa giuocano una parte pre- 
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ponderante i fattori ereditari che condizionano la qualità e funzione delle 
ghiandole sessuali e delle ghiandole sebacee. 

2. _ Passando allo studio dell’importanza eziologica della sifilide, va 

detto che le sue relazioni con la alopecia areata sembrano stabilite in una 
proporzione non trascurabile di casi. Sabouraud dichiara di incontrare la 
sifilide congenita e acquisita in 7 casi di alopecia areata su 10; la sifilide 
congenita si accusa specialmente in essi per il carattere famigliare della 
malattia, la R. W. positiva, la coincidenza non rara di malformazioni cra¬ 
niche e sopratutto dentarie (erosioni, atrofie, microodontismo ecc.). 

a) Sifilide acquisita: Un sintoma che ha sempre richiamato l’at¬ 
tenzione dei medici e dei profani da quando si incominciò ad avere una 
esatta conoscenza della sifilide è stata la alopecia, che fu considerata come 
sintoma precoce della malattia. 

Essa coincide con il periodo recente della infezione, sopravviene in 
genere alla fine del primo semestre o all’inizio del secondo, ma la sua ap¬ 
parizione può variare di un mese, forse di due. La ricaduta di alopecia 
dopo il secondo o terzo anno della infezione sifilitica non è conosciuta. 
Essa è legata patogeneticamente ad un esantèma maculoso o papuloso del 
capillizio. 

Oltre questa, Sabouraud non ammette che vi siano altre alopecie che 
facciano parte del quadro generale e riavvicina questa alopecia a tutte le 
alopecie post-infettive, dalle quali differisce per la sua distribuzione en 
clairières ed anche perchè è la sola che si osserva nel corso di una infezione 
non febbrile. Una alopecia diffusa e generale della sifilide tardiva non è 

nota sino al 1887. 

I sìfilografi del secolo xix parlano di alopecia terziaria, ma essi vi 
comprendono l'alopecia che si presenta in sede di lesioni ulcerose e gom¬ 
mose, alopecia evidentemente consecutiva alla distruzione dei tessuti. Pochi 
dati si trovano dunque sull’alopecia diffusa dello stadio tardivo della sifilide 
e dei pochi casi annoverati in questo gruppo è probativo soltanto qualcuno 
(Heller, 1 caso di Sabouraud). 

Credo utile riportarli, aggiungendovi una osservazione personale. 

1. Finger, 1807 (cit. da Heller). 

II paziente aveva la sifilide da 8-10 anni. Sua moglie aveva avuto un aborto, un 
feto morto macerato, un figlio a termine morto dopo due mesi di vita. 

Su chiazze sitiliginose della faccia esiste completa alopecia. Il trattamento con iodo 

• e frizioni mercuriali determinò la guarigione. 

2. Milian, 1923 (Bull. Soc. Frane. Derni.; cit. da Heller). 

Donna affetta da sifilide tardiva del sistema nervoso e da alopecia diffusa del capil¬ 
lizio da 5 anni. R. W. negativa. Aveva subito una isterectomia ed ovariotomia, per 

fibromi. 

L’a. non chiama in causa il fattore endocrino nella genesi dell alopecia, perchè la 
castrazione determina uno sviluppo esagerato dei peli. 

3. Sabouraud (Entretiens Dermatologiques à VEcole Lailler). 

M. G. contrae la sifilide nel 1893. Alopecia areata nel 1904, 9 anni dopo il contagio. 
Si sposa dopo 5 anni di trattamento serio. Dieci mesi più tardi la moglie ha un parto 
prematuro con feto morto. Viene curata durante la seconda gravidanza che è portata a 
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termine. Non si cura più durante la terza gravidanza; il figlio nasce a termine ma dopo 
due anni si ammala di area-celsi. 

4. Sabouraud (. Ibid .). 

Soggetto di 36 anni. Sifilide acquisita 17 anni prima dell’inizio di una alopecia 
areata attualmente totale e curata per 4 anni senza risultati con vari medicanti interni 
ed esterni, ma non colla terapia mercuriale. 

5. Sabouraud (Ibid.). 

Medico, il quale aveva conlratto 1 infezione sifilitica 12 anni prima dell’inizio di 
una alopecia di tutto il corpo. L’A. esclude l’origine sifilitica e prescrive un tratta¬ 
mento all’olio di cade che rimase impotente. Il paziente allora si pratica delle inie¬ 
zioni mercuriali (biioduro) e in capo a sei settimane i peli ricompaiono dappertutto. 

6. Heller (Derm. Zeit., 1926). 

Donna di 41 a. la quale contrasse la sifilide a 18 a. e si curò con frizioni ed inie¬ 
zioni mercuriali. Nel 1918, dopo 15 anni dal contagio, periostiti tibiali e R. W. + + + . 
Scomparsa dei dolori dopo cura specifica, ma R. W. sempre positiva. Nel 1925 dopo 22 
anni dall’infezione si istituisce una alopecia del capillizio che in pochi mesi diviene 
totale. 

Assenza di altri disturbi. L’esame delle ghiandole endocrine fu negativo. 

Considerata l’alopecia come specifica ad onta dello stadio tardivo della infezione, e 
somministrate grosse dosi di Dijodol, si ottenne rapido miglioramento. Contemporanea¬ 
mente fu curata col sole di alta montagna. 

Caso personale. — M. G., di a. 35, calzolaio. 

Anamnesi famigliare muta. Ulceri da giovane. A 25 anni sposò donna apparente¬ 
mente sana, la quale non ha avuto gravidanze. Da 11 mesi senza cause apprezzabili 
caduta dei peli del capo e di tutto il corpo. Nessun disturbo subbiettivo. Intelligenza e 
psiche normali. La cute è succulenta, pastosa, sollevabile in pliche, elastica. R. W. + + + . 
L’esplorazione funzionale del sislema nervoso vegetativo ed endocrino mette in evidenza 
note di vagotonia, Roc fortemente positivo, da probabile ipofunzione tiroidea. E difatti 
basta la somministrazione di Tiroidal per pochi giorni per assistere ad una ricrescita dei 
peli al capo, al pube e dappertutto. 

Si sospende l’opoterapia tiroidea prima che si arriva alla guarigione già avviata e 
si inizia la terapia specifica con preparati bismutici (Salbiolo). Il miglioramento procede 
regolarmente e si arriva alla guarigione dopo due mesi. 

La successione dei fenomeni del mio paziente si potrebbe così stabilire: infezione 
sifilitica, sifilide della tiroide, alopecia universale da ipotiroidismo sifilitico. 

Mi si può obbiettare che il paziente era bensì luetico ma l’ipotiroidismo, causa 
mediata dell’alopecia, poteva benissimo essere sintonia concomitante ed indipendente 
dalla infezione spirochetica. 

Essendo state le mie ricerche indirizzate a scoprire l’importanza del fattore endo¬ 
crino nella genesi dell’alopecia, qualunque fosse stata la causa della perturbazione della 
funzione ghiandolare, e data anche l’impossibilità di affrontare il problema contempo¬ 
raneamente da due lati, io mi servii della medicazione opoterapica che in pochi giorni 
portò a risultati insperati. 

Il miglioramento e la guarigione dell’alopecia si ottennero egualmente sospendendo 
la opoterapia dopo pochi giorni ed iniziando la medicazione specifica, ciò che valse 
a confortare l’ipotesi di una alterazione specifica della tiroide. Ad ogni modo la rela¬ 
zione tra infezione spirochetica, disfunzione tiroidea ed alopecia viene confermata indi¬ 
rettamente dall’assenza completa di qualsiasi causa infettiva, traumatica, irritativa, ecc., 
così spesso invocata nella ezio-patogenesi dell’alopecia. 

Può dunque l’alopecia apparire al seguito dell’infezione sifilitica 
come «intoma tardivo di essa? 1 

Osservazioni analogiche, che forse non sono poi tanto rare, decideran¬ 
no della questione. - 
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b) Sifilide congenita : Il fattore tiroideo ed in genere endocrino ha 
importanza per la genesi dell’alopecia arcata della sifilide congenita ? La 
sifilide è invocata all’origine di molte distrofie endocriniche e sembra che 
essa giuochi una parte nella loro genesi. 

Dei miei ammalati di alopecia areata, nei quali è stata ricercata si¬ 
stematicamente l’esistenza di una lue congenita con Tesarne clinico e sie¬ 
rologico, (una forte percentuale ha presentato stigmate prevalentemente 
cliniche (distrofie dentarie, cranio natiforme, microodontismo, palato ogi¬ 
vale) e qualche volta anche sierologiche (R. W. positiva) di lue congenite. 

L’interessamento della tiroide fu però stabilito, oltre che un caso illu¬ 
strato in una mia nota sulle « Endocriniti della sifilide congenita » in al¬ 
tri 2 casi. 

1. I. A., di a. 10. 

Il padre della bambina è certamente luetico. La madre ha avuto 5 gravidanze, 
delle quali 3 finite in aborto. La p. nacque a termine, però cresce male. Da 4 mesi 
presenta 3 chiazze alopeciche al cuoio capelluto resistenti alle cure locali. All’esame ob¬ 
biettivo si rileva uno sviluppo scheletrico deficiente, cute pastosa, succulenta, intelli¬ 
genza scarsa, denti incisivi seghettati, presenza del tubercolo di Carabelli, palato ogivale. 
La R. W. è positiva (+-1—■). La somministrazione di tiroidal porta ad una rapida gua¬ 
rigione dell’alopecia. 

2. M. G., di a. 12. 

Padre morto di ictus apoplettico a 43 anni, la madre gode apparentemente buona 
salute, ha avuto tre gravidanze finite in aborto. La bambina è nata a termine, pre¬ 
senta sviluppo scheletrico regolare, nette distrofie dentarie, palato ogivale, intelligenza 
scarsa, R. W. ++—. 

L’esplorazione funzionale del sistema nervoso vegetativo mette in evidenza una di¬ 
stonia vago-simpatica con note prevalenti di vagotonia, Roc fortemente positivo. La 
somministrazione di tiroidal provoca una rapida ricrescita dei peli. 

Se ne trae binazione che tra la sifilide congenita ed alopecia esistono indubbiamente 
dei rapporti indiretti mediante l’intervento delle ghiandole endocrine. 

Degli altri pazienti presentanti segni clinici di sifilide congenita, 10 guarirono con 
la terapia specifica dopo l’insuccesso della opoterapia. 

La medicazione bismutica diede buoni risultati in due casi di alopecia areata in 
pazienti, nei quali non era dato rilevare nessun segno di infezione specifica. 

Il più probativo è il seguente: 

G. M., di a. 7. 

Il padre è in America e gode buona salute. La madre è vivente e sana, ha avuto 
due gravidanze a termine, R. W. negativa anche dopo riattivazione. Il piccolo paziente 
•è stato sempre bene, frequenta la scuola con profitto, è di sviluppo scheletrico rego¬ 
lare, non presenta nessun segno di lue congenita, R. W dopo riattivazione. 

Da 3 mesi presenza al cuoio capelluto di 4 chiazze di area-celsi. L’esame clinico è 
completamente negativo, tutte le opoterapie tentate sono infruttuose, come pure le ap¬ 
plicazioni locali. Dopo un anno di osservazione e di insuccessi terapeutici si decide di 
tentare la cura specifica. Dopo 2 mesi di tale terapia l’alopecia era guarita. 

L’osservazione è interessante non solo perchè dimostra i legami tra 
alopecia e sifilide congenita, ma anche perchè induce a non scartare defi¬ 
nitivamente l’idea dell’infezione sifilitica, in assenza di qualsiasi segno sie¬ 
rologico e clinico di questa malattia proteiforme. 


i 
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Come si vede dall’esposizione dei fatti qui riferiti le mie ricerche sul- 
1 alopecia in genere non hanno portato alla conoscenza di un quid di nuovo, 
ma servono bene a fissare dei punti che meritano tutta la considerazione e 
ehe spesso non sono sufficientemente valutati. 


CONCLUSIONI GENERALI. 

Lo studio di 80 malati di alopecia (alopecia da seborrea casi 3, alopecia 
universale casi 4, alopecia areata nelle sue varie forme casi 73) ha rivelato 
in un certo numero di casi una distonia vago-simpatica, riportabile in al¬ 
cuni casi chiaramente ad una disfunzione tiroidea, come ha dimostrato la 
opoterapia. 

La relazione di causa ad effetto tra disfunzione tiroidea ed alopecia, 
stabilita con il soccorso della opoterapia, viene confermata dall’assenza nei 
soggetti esaminati di ogni altro fenomeno morboso svelabile con i nostri 
mezzi di indagine biologica e clinica. 

L’insuccesso terapeutico verificato con la somministrazione di altri pre¬ 
parati ghiandolari, quando l’organo-terapia tiroidea falliva, se non porta 
ad escludere limportanza dell’ipofisi, ovaio, surrene nella genesi della alo¬ 
pecia areata, conferma indirettamente quella della ghiandola tiroide. 

Il distiroidismo, causa dell’alopecia è legato qualche volta alla sifilide 
congenita od acquisita. Una alopecia universale pare che possa sopravve¬ 
nire al seguito di una infezione sifilitica acquisita, come sintoma tardivo di 
essa, patogeneticamente legata ad un distiroidispio. 


Nella genesi dell’alopecia deve essere assegnata una parte non trascu¬ 
rabile all’infezione spirochetica congenita. 

La medicazione specilica sarebbe da tentare anche in quei pazienti cli¬ 
nicamente e sierologicamente indenni, dopo l’insuccesso di altre terapie, 
potendo talvolta portare a guarigioni insperate. 

Nei 3 casi di alopecia da seborrea affezione indubbiamente legata alla 
evoluzione sessuale, non si è avuto nessun vantaggio dalla opoterapia in 
genere e specialmente da quella ovarica, e ciò induce a ritenere che essa 
è condizionata da fattori ereditari. 

In complesso si può ritenere che nella eziologia della alopecia inter¬ 
viene una causa primaria che frequentemente è la sifilide, specialmente con¬ 
genita, un meccanismo secondario endocrino (tiroideo) o endocrino-simna- 
tico. 
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lattia può svolgersi su un terreno costituzionalmente predisposto, mino¬ 
rato, od in condizioni speciali di reazione, oppure in individui preceden¬ 
temente sani, in cui i singoli apparati somatici possiedono intatte le nor¬ 
mali forze di riserva e si trovano quindi in stato favorevole per una intensa 
reazione. 

Nell’interpretare i risultati ematici della funzionalità midollare, di re¬ 
cente si è richiamata appunto l’attenzione sulle condizioni istologiche del 
tessuto sul quale la reazione si svolge, perchè il midollo iosseo essendo 
particolarmente sensibile a tutti gli stimoli può essere modificato, oltre che 
come facente parte di una determinata costituzione generale, in conseguen¬ 
za di speciali abitudini di vita, ed in modo deciso sotto l’azione degli sti¬ 
moli morbosi acuti e cronici. 

A seconda dell’aspetto citologico, che è riportabile in generale alla 
qualità ed alla intensità degli stimoli, si possono verificare tutte le gra¬ 
dazioni tra un midollo costituito in prevalenza da elementi maturi, e 
quello a cellule indifferenziate, sempre che esso sia ancora in grado di 
reagire validamente (Yamamoto). Orbene alle diverse condizioni istologi¬ 
che del tessuto emopoietico, a traverso la sua funzionalità, dovrebbe cor¬ 
rispondere un diverso aspetto del reperto ematologico, ma ciò non costi¬ 
tuisce una legge generale, poiché non di rado l’osservazione comparata di¬ 
mostra una netta dissociazione di reperti; in ogni modo, soltanto quando il 
tessuto midollare reagisca con un reperto ematico di una certa intensità,, 
è possibile risalire da questo allo stato istologico degli organi sanguifi- 
catori. 

Non così accade invece quando il tessuto emopoietico sia profonda¬ 
mente alterato nella sua struttura, specie quando la scarsità degli elementi 
nobili rispetto ad un prevalere del tessuto reticolare vi abbiano creato 
uno stato di aplasia. Allora non solo il sangue periferico non può più es¬ 
sere lo specchio fedele della funzionalità del midollo, ma può anche men¬ 
tirne le condizioni reali lasciando prevalere elementi di diverso signifi¬ 
cato e di altra origine. Ciò appunto si può verificare quando da lungo 
tempo delle cause tossiche generali abbiano « cachelizzato » insieme ad altri 
sistemi, il più sensibile tra essi, quale è appunto il midollo emoformatore. 

Tenendo conto di tutti questi fattori appare sempre più notevole la neces¬ 
sità di fissare le caratteristiche e i limiti nei quali può svolgersi la fun¬ 
zionalità del midollo osseo in ciascun caso, per risalire poi alTinfluenza 
morbosa che su di esso esercita la malattia in atto. 

Il probelma di interpretare la funzionalità midollare nella tbc. polmo¬ 
nare si presenta quindi estremamente vasto e difficile poiché si connette 
con quello delle infezioni in generale, del quaie capitolo costituisce pai te 
intimamente connessa; di più in esso si dovrebbe intravedere, secondo lo 
indirizzo dato alle ricerche, la specificità del processo morboso anche ri¬ 
spetto al modo di reagire del midollo osseo. 

Queste considerazioni spiegano la complessità dei risultati che si pos¬ 
sono ottenere e fissano il valore che ad essi va attribuito con discernimento, 
per non cadere in giudizi assiomatici generici, che dal reperto ematolo¬ 
gico di un limitato numero di casi valgano a creare una media assoluta 
che ci autorizzi a risalire alla funzionalità del midollo osseo sotto 1 azione 
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del processo tubercolare. Olire questo, il tipo assunto dalla forma morbo¬ 
sa, il suo andamento e la sua durala, possono creare diverse intensità e 
qualità di reazione e quindi diversi risultati apprezzabili. 

Seguendo sistematicamente numerosi ammalati, i quali presentavano le¬ 
sioni specifiche del polmone, in vario grado di evoluzione, in periodo più 
o meno avanzato, con durata varia dall’inizio dei primi sintomi morbosi, 
ci siamo resi conto della diversità dei reperii che si possono rilevare nei 
vari ammalali ed anche nello stesso ammalato a seconda del periodo di os¬ 
servazione, senza che le caratteristiche della reazione midollare si siano di¬ 
mostrate degne di assumere un valore « specifico ». Tuttavia dal punto di 
vista puramente ematico, esporremo quanto ci ha consentito di concludere 
lo studio dei nostri casi in rapporto alle molle osservazioni fatte dagli AA. 
e cercheremo di fissare alcuni dati che sembrano i più caratteristici, e la 
cui giusta interpretazione potrà ta' volta permettere un giudizio approssi¬ 
mativo sulle condizioni reali del midollo osseo e quindi sulla sua capacità 
funzionale. 

A questo fine approfittammo del riscontro istologico potuto compiere in 
tredici casi. Era nostro intento procedere nell’uomo alla biopsia del mi¬ 
dollo in vario periodo di evoluzione della tbc. polmonare, come già si è 
tatto per altre malattie nella Clinica Medica di Roma, ma siamo stati co¬ 
stretti a giudicare su reperti terminali prelevando i preparati a pochi mi¬ 
nuti dall esito letale per il pericolo che presenta la biopsia del midollo in 
un periodo grave infettivo in soggetti debilitati e suscettibili, specie per la 
tacilità con la quale si potevano provocare dei processi suppurativi. In altra 
nota, potremo seguire 1 aspetto istologico del midollo in vario periodo evo¬ 
lutivo della infezione sperimentale. 

* 

* * 

È comune in ogni caso rilevare i caratteri di un esame ematologico, 
ma non così semplice giudicare i rapporti di tale risultato con la malat¬ 
tia in atlo. Un’anemia più o meno accentuata in un tubercoloso è messa 
di solito in dipendenza con la più o meno grave intossicazione creata dal 
diffondersi della forma morbosa e )più direttamente, secondo le vedute 
moderne, dovuta all’azione delle tossine bacillari sul midollo osseo, e man¬ 
tenuta per scarso potere rigenerativo da alterata funzionalità delle ghian¬ 
dole a secrezione interna, specie del fegato intossicato e leso; ma può anche 
essere influenzata dalla diversa attività eritropoietica nei varii soggetti, od 
intensificata da fatti emorragici specifici o secondari, ed ancora da feno¬ 
meni emolitici che avvengono nella circolazione generale per la presenza 
di emolisine batteriche specifiche (Kann) o da germi associati, che agiscono 
sugli eritrociti meno resistenti provenienti dal midollo osseo intossicato. 
Una leucocitosi neutrotila può essere l’espressione di un’attiva reazione mi¬ 
dollare a seguito dell’accentuarsi dell’anemia, può essere anche il segno 
reattivo che segue transitoriamente lo stimolo midollare acuto creato da 
una emottisi, ed anche l’indizio di una infezione grave a rapida evolu¬ 
zione che si svolge su terreno fortemente reagente, ed infine il più fre¬ 
quentemente è l’espressione di infezioni associate. Comunque nella sua va¬ 
lutazione intervengono i criteri di durata e di intensità, potendo la leuco- 
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modificarsi nella sua entità e nella sua morfologia, essere perma- 
o transitoria, il che equivale a poterla considerare come un feno- 
acuto o cronico. Una leucocitosi con linfocitosi può essere un indi- 
vario significato : spesso è interpretata come indizio di processo tor- 
può essere ritenuta l’espressione di una « Costituzione linfatica » 
del soggetto in cui la malattia si svolge e nel quale lo stimolo ha portato 
ad una reazione di quei tessuti che maggior sviluppo hanno assunto in 
quel determinato individuo, può rappresentare la natura prevalentemente 
ghiandolare della forma e può ancora essere un risultato relativo ad 
una neutropenia assoluta. Una leucocitosi normale, quando sopravvenga 
dopo una intensa leucocitosi, può significare il primo segno di arresto 
della abituale iperfunzione midollare e costituire un punto di passag¬ 
gio ad una leucopenia di cattiva prognosi; può inoltre rappresentare 
un’indifferenza midollare rispetto alla scarsa entità del processo mor¬ 
boso, mentre in altri casi il prevalere nella formula di alcuni lipi di 
elementi può, nonostante un numero normale di leucociti, assumere uno 
speciale significato. Una leucopenia con neutrofilia relativa in una fase 
iniziale può riscontrarsi nei processi circoscritti, in soggetti con scarsa 
reattività midollare, una leucopenia con linfocitosi può indicare una parti¬ 
colare attività del sistema linfoide indipendentemente da quello del mi¬ 
dollo osseo od essere il segno di una funzionalità midollare affaticata ed 
esaurita. Comunque il giudizio è sempre subordinato in ogni singolo caso 
all’insieme dei caratteri ematologici ed al succedersi dei fenomeni clinici. 

Da quanto si è detto risulta che il sintonia ematologico è lo stesso 
in più casi: ma come diversa ne appare la interpretazione! Si può dire 
che ogni reperto esprima una condizione particolare di funzionalità emo¬ 
poietica in rapporto al terreno, all’entità dello stimolo, alla sede ed al di¬ 
verso tipo morboso assunto dalla malattia, onde ne viene che uno stesso 
risultato prende significato diverso da caso a caso, assume in un dato mo¬ 
mento evolutivo un notevole valore nel giudizio diagnostico e prognostico 
e può caratterizzare un fenomeno isolato o spiegare il succedei si dei sin¬ 
tomi morbosi, essendo o no in relazione diretta coll infezione tubeico- 

lare. 

* 

* sfc 


Partendo da questi criteri ci rendiamo conto della relativa importanza 
che assumono gli schematismi che si vengono a proporre come espressione 
delle diverse forme di tbc. colte in vario periodo evolutivo. In tali lavori 
statistici, ogni reperto necessiterebbe di una valutazione di tutte le circo¬ 
stanze dianzi esposte, il che del resto riuscirebbe difficile e spesso impossi¬ 
bile enunciare caso per caso. 

Dal complesso delle ricerche e dalla consultazione di molta lette¬ 
ratura si possono tuttavia tracciare le direttive del comportamento ema¬ 
tologico della tubercolosi (circoscritto il campo alla tbc. polmonare) con 
criteri ampi di osservazione (ma sempre riferibili al sommarsi di detei mi¬ 
nate condizioni), accettando in tesi generale il reperto ematico come espres¬ 
sione della funzionalità midollare, ben conoscendo che tuttavia esistono delle 
circostanze nelle quali questo concetto non è applicabile. 
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L’anemia dei tubercolosi ha tutte le caratteristiche di un’anemia se¬ 
condaria che nel periodo florido subisce delle oscillazioni e solo rara¬ 
mente può spingersi fino al tipo grave « perniciosiforme » in alcuni stadi 
terminali. Àubertin la definisce « un’anemia plastica con scarsa reazione 
midollare » ciò che in sostanza significa uno stato di transizione tra le for¬ 
me nettamente plastiche e quelle aplastiche. Il valore globulare è per lo 
più basso, sono in genere assenti o scarsissimi i gl. rossi nucleati, in deter¬ 
minate contingenze (es. emottisi), poco al disopra del normale le emazie 
granulo-filamentose. L’osservazione a fresco mostra un colorito uniforme 
pallido delle emazie, senza o con scarse differenze di forma e di volume, 
cioè senza quei segni che attestano un midollo fortemente reattivo. Solo 
raramente dagli AA. è citata una forma di anemia del tipo grave pernicioso 
(Àubertin) oppure con forte reazione midollare (Landouzy), forme che del 
resto sono ancora oscure e sembra corrispondano a localizzazione diretta 
di tubercoli disseminati nel midollo osseo (Cain). 

Già accennammo come il principale fattore del l’anemia sia attribuito da 
alcuni a sostanze emolitiche o meglio proteolilicbe di origine bacil¬ 
lare, da altri ad un’emolisi splenica, nonostante che non si sia mai riu¬ 
sciti ad estrarre dagli organi infetti di tubercolosi delle emolisine, nè si 
sia potuto dimostrare il potere emolitico del bacillo tubercolare. È certo 
però che Lanemia dei tubercolotici, pur subendo delle oscillazioni in rap¬ 
porto alle fasi cliniche della malattia, in grado maggiore o minore, nella 
generalità dei casi, rappresenta un fatto costante, spesso anche quando lo 
aspetto del malato non fa pensare al grado di anemia che si riscontra invece 
all’esame ematologico, mentre si può dimostrare con la misurazione della 
massa del sangue, nelle anemie più accentuate, una pletora liquida di 
compenso che riporta a valori anche più alti della norma, la massa totale. 
Così che, con un rapporto di massa corpuscolare del sangue realmente di¬ 
minuito, la massa totale può apparire normale od anche aumentata se si 
prende in considerazione il forte deperimento di alcuni tubercolosi e quin¬ 
di un rapporto tra massa e peso corporeo notevolmente alterato (1). Nel 
lungo decorso che può presentare la malattia a seconda dei vari soggetti 
il midollo osseo è per lo più sempre in grado di mantenere l’anemia ad 
un livello medio, più costantemente sbasso si mantiene il tasso emoglo- 
binico che si aggira tra i 40 e i 60 della scala di Fleischl. Ciò trova ra¬ 
gione nel fatto che le cellule giovani immesse in circolo risultano pove¬ 
rissime di Ilb. come si rinvengono nella loro sede midollare. 

Oltre l’anemia propria dei tubercolotici bisogna tener conto delle ac¬ 
centuazioni che questa può subire col sopraggiungere di eventuali emot¬ 
tisi, e non di rado in un andamento monotono del reperto ematico esse 
ci possono dare la prova del grado di funzionalità del midollo osseo, poi- 

(1) Vanno nettamente separate dal comportamento abituale quelle forme di tuber¬ 
colosi che interessano soprattutto la milza, provocando una sindrome clinica ben definita 
sotto il nome di « policitemia tipo Vaquez » e nelle quali i rapporti ematici risultano 
del tutto capovolti rispetto a quanto si è finora detto, potendo il numero dei gl. rossi 
raggiungere cfre elevate fino a 7-8.000.000, e la quantità di Hb essere pertanto alta, 
senza che la massa globale sia costantemente aumentata. La valutazione di questi casi 
rari esula dal compito nostro, e ci riporta ad un capitolo di patologia tuttora discusso. 
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chè come abbiamo qualche volta riscontrato, allo stimolo improvviso creato 
da una forte perdita di sangue, seguono delle risposte attive che in poco 
tempo riparano la perdita rapida subita e talora anzi migliorano le 
condizioni ematiche preesistenti, con aumento di gl. rossi, presenza di leu¬ 
cocitosi con discreta percentuale di elementi immaturi, di emazie basofile 
e granulo-filamentose e, più raramente, di normoblasti : tuttj fattori che 
rivelano la potenzialità della rigenerazione midollare. Spesso invece 
per quelle emorragie che avvengono negli stadi terminali, in indi¬ 
vidui tarati ed in soggetti il cui midollo ha esaurito, per cause dirette 
e indirette rispetto alla malattia attuale, ile sue riserve di iperattività, non 
si verificano più i risultati dello « stimolo emorragico ». 

Va aggiunto che non di rado nelle forme a lenta evoluzione, con fo¬ 
colai che si avviano alla sclerosi, mentre vengono invasi perifericamente 
altri territori di parenchima polmonare, abbiamo potuto assistere a degli 
sbalzi notevoli della quantità dei gl. rossi, sempre con scarso aumento rela¬ 
tivo dell’emoglobina, così che in esami praticati a breve distanza di tempo 
furono trovate variazioni di 300-500 mila gl. rossi, e ciò quasi sempre in 
individui in cui l’anemia non aveva ancora raggiunto valori molto accen¬ 
tuati. Per contro la determinazione colorimetrica deH’JTb. anche in coin¬ 
cidenza di questi sbalzi soleva permanere all incirca invariata. Tali oscil¬ 
lazioni sono caratteristiche di alcuni tubercolosi e così rapide a verificarsi 
da lai* pensare a delle piccole crisi emolitiche periodiche che trovano ri¬ 
scontro nella anemizzazione, nella urobilinuria transitoria e rispettivamente 
nel miglioramento dell’anemia «nei limiti su esposti, e provati oltre che dalla 
determinazione quantitativa dei gl. rossi, anche dalla comparsa di elementi 
di reazione con fugaci leucocitosi, mentre lo studio della resistenza glo¬ 
bulare non dimostra mai alterazioni, e la ricerca di emolisine nel siero dà 
costantemente esito negativo. 

Lo studio istologico del midollo osseo rivela a carico della serie rossa 
delle variazioni essenzialmente quantitative del numero percentuale degli 
elementi a seconda che l’esito iletale sia avenuto in soggetti che hanno 
mantenuto un certo grado di reattività con riparazione parziale stazio¬ 
naria dell'anemia, confermata dal reperto pressoché costante di elementi 
giovani identificabili colla tecnica della colorazione vitale. In questi sog¬ 
getti in cui l’anemia non è stata mai molto accentuata, e si accompagnava 
a segni reattivi anche della serie leucocitaria, abbiamo ritrovato nelle se¬ 
zioni di midollo osseo e nei preparati per striscio una percentuale pressoché 
normale di gl. rossi in vario stato di maturazione con un aumento delle 
figure di divisione a nuclei plurigemmati, mentre lo studio morfologico 
della serie bianca forniva il quadro di un midollo promielocitario maturo, 
in cui cioè gli elementi in via di maturazione prevalgono sugli elementi 
indifferenziati e questi a loro volta sulle cellule reticolari. Invece quando la 
malattia si svolge in individui che finiscono col presentare una costante 
scarsa reattività, per lo più in forme che datano da lungo tempo o qualche 
volta rapide, estremamente gravi, con anemia accentuata progressiva e scarsa 
leucocitosi reattiva fino a leucopenia, noi riscontrammo che la serie rossa 
era nel midollo in forte diminuzione percentuale, con scarsissime forme di 
divisione, mentre anche nelle sedi di maggior formazione, nel midollo co- 
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stale e sternale, si vedono lacune dilatate con lobuli di grasso attorno ai quali 
i residui della serie rossa sono ridotti in esili travate cellulari in mezzo ad 
isole in cui prevalgono i caratteri di cèllule indifferenziate, con qualche ele¬ 
mento piccolo vacuolizzato, e nucleo multilobato che circonda qualche eri¬ 
troblasto in grado vario di maturazione, ma sempre in una trama istolo¬ 
gica con evidenza delle cellule reticolari, talune contenenti frammenti glo¬ 
bulari o tracce di emosiderina, ed aumento del tessuto fibrillare di sostegno 
in una accentuata trasformazione grassa circostante. 

Ritorneremo sull’argomento con l'esame diretto dei preparati di mi¬ 
dollo osseo; per ora erano necessarie le linee generali del riscontro istologico 
midollare cui corrisponde il reperto ematologico dell'anemia descritta. 

* 

* * 

Più complesso riesce lo studio del comportamento del tessuto mieloi- 
de e linfoide. « iNulla e più difficile a definirsi in senso generico che la 
formula leucocitaria della tubercolosi » afferma Clerc, poiché essa segue le 
poussées evolutive, le recrudescenze o le remissioni della forma; nello stesso 
malato si osservano, periodi di polinucleosi seguiti da mononucleosi a 
volta caratterizzati da eosinofilia. Anche l'età e lo stato immunitario che 
l’jrganismo raggiunge col progredire della vita, devono essere presi in 
considerazione per giudicare il quadro reattivo leucocitario di fronte alla 
infezione tubercolare, poiché soltanto l'organismo vergine da ogni pregressa 
influenza morbosa risponde agli stimoli con la sua piena attività reattiva. 

D’Oèlsnitz avendo studiata la formula leucocitaria nelle differenti for¬ 
me di tubercolosi infantile dichiara che l’iperleucocitosi specialmente po- 
Jinucleare si può incontrare in tutti i periodi della malattia; ma che ha 
un significato diverso se la lesione tubercolare è chiusa o aperta; nella 
prima denota la resistenza dell'organismo, nella seconda il sopravvenire 
dell’infezione secondaria e da ciò un prognostico favorevole o sfavorevole. 

Hirschfekl ha trovato nella tubercolosi infantile a prognosi benigna 
linfocitosi ed eosinofilia; nelle forme con prognosi infausta l’eosinofilia 
scomparirebbe. 

Richard ha osservato in varii periodi evolutivi la formula leucocitaria 
di ciascun malato, e conclude che questa si comporta differentemente se¬ 
condo il decorso più o meno rapido del processo morboso, nel senso che 
nei casi a lento accorso trovò lieve leucocitosi (massimo 10.000 gl. b.) con 
linfocitosi ed eosinofilia senza aumento dei monociti, mentre nei casi ad 
evoluzione rapida trovò iperìeucocitosi con polinucleosi neutrofila e dimi¬ 
nuzione dei linfociti ed eosinofili; egli chiama « formola di decadimento » 
quella in cui non si riscontrano eosinofili, fatto questo facile a verificarsi 
quando intervengono infezioni associate. 

A grandi tratti concordano con i risultati di Richard quelli ottenuti 
da Bezangon e De Serbonnes studiando separatamente ogni riaccensione 
del processo. In ognuno di questi episodi si può distinguere un periodo di 
ascesa con polinucleosi moderata ed ipoeosinofilia (talora scomparsa di 
eosinofili) seguito da un periodo di acme in cui cessa la leucocitosi e pre¬ 
dominano nella formula i mononucleari, normali sono gli eosinofili; in un 
terzo periodo compare eosinofilia (fino al 10-12 %) che può persistere a lungo 
fino al successivo riaccendersi del processo. 
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Josuè afferma che sia nelle infezioni localizzate che generalizzate il mi- 
dolio osseo reagisce nell'uomo come nell'infezione sperimentale, e cioè pon 
delle poussées mielocitarie intense; tale reazione nelle infezioni prolungate, 
croniche, come la tubercolosi polmonare può prendere un intensità insolita. 

Per Giudiceandrea all'inizio della tubercolosi polmonare la formula 
più comune sarebbe ; numero dei leucociti normale, lieve neutrofilia, lieve 
eosinofilia; diminuzione del numero assoluto dei linfociti, con aumento 
delle forme piccole di essi. 

Per Halbron il numero dei globuli bianchi è poco modificato nella tu¬ 
bercolosi iniziale, mentre in quella avanzata specialmente con le infezioni 
associate, si produce leucocitosi nella quale i linfociti diminuiscono in 
quasi tutti i casi, i mononucleari aumentano considerevolmente senza che 
superino i polinucleari, gli eosinofili diminuiscono tanto quanto più avan¬ 
zata è l'iniezione. L’aumento degli eosinofili dimostrerebbe anche per 
questo autore la resistenza del soggetto, e accerterebbe una fase di miglio¬ 
ramento. Simon e^oi’ man-i trovano, genericamente, nei casi gravi, leu¬ 
cocitosi polinucleare, in quelli meno gravi invece mononucleosi. 

Duperié conchiude per una iperleucocitosi e neutrofilia nella tbc. pol¬ 
monare evolutiva, per una linfocitosi, mononucleosi ed eosinofilia nelle 
forme tendenti alla guarigione. 

Mediar e Kastlin nei processi torpidi e miti segnalano un certo grado 
di neutrofilia, espressione solita anche in assenza di infezione secondaria; 
in tali condizioni l’abnorme aumento dei neutrofili significherebbe per 
questi autori l'impiantarsi e l'evolversi di un processo di caseificazione. 

Oddo e Monier dopo l’emottisi riscontrarono diminuzione di monociti, 
i quali se la tbc. evolve favorevolmente aumentano poi più che di norma, 
in caso diverso invece diminuiscono, mentre aumentano i neutrofili. 

Solis-Cohen e Strichler credono che una linfocitosi a spese dei poli- 
nucleati denoti un miglioramento nell’evoluzione della malattia. 

Aubertin sostiene che la polinucleosi è abituale anche malgrado una 
possibile leucopenia ed esiste spesso un certo grado di mielocitosi. 

Miller e Margaret Reed videro nelle forme evolutive una forte leucoci¬ 
tosi con polinucleosi e diminuzione di linfociti ed eosinofili, i monociti 
rimanevano invariati. f i ■) 

Franco non ha mai riscontrato scomparsa degli eosinofili e può affer¬ 
mare che la formula è normale nella tubercolosi polmonare iniziale, mentre 
nella tbc. torpida presenta linfocitpsi relativa con neutropenia costante e 
lieve eosinofilia, ed in ultimo nella tubercolosi evolutiva, neutrofilia con 
eosinofili normali, raramente diminuiti. 

Parides T. Panza e D. Ducco concludono dopo le loro ricerche che nella 
formula leucocitaria si possono avere le seguenti variazioni : 

1) linfocitosi alta iniziale che diminuisce nei periodi avanzati della 

tubercolosi; ,, : il -i s > 

2) leucocitosi alta che si esagera quando intervengono infezioni as¬ 
sociate; , ; 1 : . o , , ir) •[ : ' . ili !{ I.' '• 

3) monocitosi variabile secondo Ha poussée evolutiva, maggiore quan¬ 
do inizia la miglioria, minore quando progredisce l’evoluzione della tbc.; 

4) eosinofilia da mettersi in rapporto alla miglioria clinica od alla 
natura morbosa (tubercolosi fibrosa o cirrotica). 
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Soltanto Cunninghan e Tompkins affermano che nell’85 % dei loro 
casi si apprezzava una reazione monocitica, Ha quale diminuiva nelle mi¬ 
gliorie, per cedere il posto ad una linfocitosi, mentre si accentuava col 
progredire dell’infermità. Questi A A. parlano quindi in tesi generale di 

« reazione monocito-linfocitaria ». 

Dominici distingue il reperto istologico dei midollo osseo di certe tu¬ 
bercolosi umane che colpiscono specialmente gli apparecchi a struttura lin- 
foide (tbc. intestinale e mesenterica) nelle quali si verificano delle poussées 
intense di mononucleari e che egli riporta alla « serie linfocitica ». 

Weicksel afferma che i Indocili debbono intervenire nel processo di 
guarigione, però la linfocitosi non è specifica perchè si riscontra in diverse 
malattie infettive, dopo le intossicazioni e in genere dopo 1 introduzione 
nell’organismo di proteine eterogenee. Una linfocitosi che tende a salire 
nel decorso dèlia tubercolosi ha un prognostico buono, sarebbe il segno 

della resistenza dell organismo all’infezione. 

Palacio e Carronzino hanno osservato che l’indice linfocitario varia 
considerevolmente nelle diverse torme clinico-anatomiche della baciliosi 
polmonare in attività: nelle forme evolutive si mantiene sempre al di sotto 
del normale; nelle stazionarie è quasi normale; nelle regressive è sempre 

aumentato, donde il suo valore prognostico. 

Alcuni osservatori giungono ad assegnare all’esame del sangue una 
grande importanza diagnostica specialmente all inizio della malattia e 1 ac¬ 
comandano di tener conto di essa « perchè i mutamenti della formula leu¬ 
cocitaria sono precoci anche nelle forme iniziali e preannunziano le com¬ 
plicazioni » (Verdes Montenegro). 

Quasi tutti gli Autori sono concordi nel ritenere che costituisce un 
grave prognostico nella tubercolosi avanzata la leucopenia assoluta e rela¬ 
tiva di neutrofili la quale può succedere ad una leucocitosi. (Blum, Simon 
e Spillmann, Kirovich, Ricca, Barberis, ecc.). 

* 

* * 

Pochi sono fra tanto materiale di studio i dati costantemente positivi, 
e perciò utilizzabili da un punto di vista generico a scopo clinico; altri 
elementi sono incerta od inline spesso decisamenle contradditori. 

Questi dati di fatto trovano riscontro con tutta probabilità nelle mol¬ 
teplici cause dirette ed indirette che pongono l’individuo in cui si svolge 
la malattia i(n condizioni rispettivamente diverse di reazione al processo 

tossico generale e specifico. 

Lo spoglio della letteratura ci riporta sempre le stesse affermazioni che 
cercando di definire il comportamento ematologico nella tubercolosi, con¬ 
tribuiscono genericamente con delle tavole rappresentative, le quali con¬ 
servano il valore della singola osservazione e nell’insieme vengono a ne¬ 
gare una « specificità » del reperto ematico, ribadendone l’incostanza dovuta 

ad una serie di fattori variabili da caso a caso. 

Era comune un tempo ritenere caratteristico dell’infezione^ tuberco¬ 
lare, specialmente negli stadi iniziali e nel periodo in cui la tbc. è puia, il 
prevalere nella formula leucocitaria dei linfociti e si voleva vedere in questo 
dato di fatto da un lato l’espressione di una specificità verso questi ele¬ 
menti, la cui prevalenza è mantenuta ed accentuata dalle ripetute poussées 
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'di lesioni bacillari, e dall’altra l'espressione del terreno nel quale la malat¬ 
tia si viene svolgendo. Questo concetto si è venuto modificando dopo che le 
ricerche hanno potuto concludere che la percentuale di reperti in cui la se¬ 
rie linfoide dimostra un certo grado di predominio non supera altre possi¬ 
bilità o non è costante nello stesso caso, ed è solo più frequente nelle forme 
che colpiscono gli apparecchi a struttura linfoide (forme ghiandolari, tbc. 
intestinale, mesenterica) ed in quei soggetti classificati « di costituzione lin¬ 
fatica » con espressione ematologica in una più o meno accentuata mononu- 
'cleosi. Senza entrare in discussione su questo tema per una distinzione di 
queste forme, possiamo dire in relazione a quanto abbiamo riscontrato, che 
nella tbc. polmonare in evoluzione, comprendendo globalmente tutte le forme 
sin dal loro inizio, il reperto leucocitario è quanto mai incostante e non può 
essere nella percentuale classificato come prevalentemente linfocitario, ta¬ 
lora anche quando vi predomina una « mononucleosi ». 

Nelle forme di tbc. polmonare, iniziali, a lenta evoluzione, il numero 
dei leucociti, a meno che non intervengano complicazioni e speciali con¬ 
dizioni morbose, oscilla in genere nei casi osservati tra 5 ed 8 mila ele¬ 
menti, mentre il rapporto percentuale della formula leucocitaria eseguita su 
torte quantità di cellule per ciascun preparalo, dimostra solo nel 28 % dei 
casi una prevalenza degli elementi mononucleali che hanno delle variazioni 
massime dal 30 al 40 %. Ma come è stata richiamata rattenzione sulla 
giusta interpretazione che si deve dare in alcune malattie alla presenza di ele¬ 
menti mononucleati che una volta erano sommati per la loro relativa pic¬ 
cola quantità percentuale in una unica « mononucleosi » così, anche nella 
tbc. bisogna accuratamente discernere se nel numero dei mononucleati non 
vi siano compresi elementi che per la loro particolare morfologia non rien¬ 
trino nel gruppo monocitario od istiocitario, come espressione di una rea¬ 
zione più o meno accentuata del sistema relicolo-endoteliale, più che di una 
reale linfocitosi. La stessa classificazione fra linfociti piccoli, medi e grandi, 
i varii tipi di mononucleati in diverso stalo di maturazione e di diversa ori¬ 
gine, hanno indotto qualche volta in errore, e ne è prova l'esempio della 
febbre tifoide, nella quale l’antica tipica linfocitosi oggi, con la più minuta 
tecnica di colorazione degli elementi e la più fine indagine istologica, ha 
ceduto il posto ad una reale monocitosi sostenuta oltre che dal l ’esame dei 
preparati ematologici, anche dal reperto istologico che rivela i rapporti di¬ 
retti della malattia con il sistema relicolo-endoteliale (Merklen e Wolf, Espo¬ 
sito). D’onde la necessità nella infezione tubercolare di tener questo in con¬ 
siderazione pari alla sua importanza diretta, considerando a parte la 
sua espressione nel torrente circolatorio, in cui viene a costituire una serie 
di elementi cha accanto alla mieloide e linfoide è probabilmente quella che, 
come in molte infezioni acute e croniche, costituisce la più direttamente in¬ 
teressata e la cui reazione in circolo sta a rappresentare un vero elemento 
specifico rispetto alla malattia. 

Anche ricerche sperimentali negli animali hanno dimostrato la eletti¬ 
vi tà del sistema reticolo-istiocitario (Volterra) nel rispondere agli stimoli 
specifici tubercolari. Oliver, inoculando bacilli tubercolari per trapanazione 
del midollo osseo a livello della metafisi, ha trovato che le cellule che rea¬ 
giscono sono gli istiociti che limitano gli spazi venosi del midollo. Queste 
cellule, che si colorano nelle colorazioni vitali, diventano rotonde, affluì- 
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scoilo al punto di iniezione, si vacuolizzano, e si riuniscono formando cel¬ 
lule giganti e includendo bacilli di Koch. 

Maximow ha ricorso alle culture dei tessuti e degli elementi del sangue 
in vitro, cui aggiungeva bacilli di tbc. umana, per ricercare l’origine delle 
cellule epitelioidi del tubercolo e delle cellule giganti. 

L’A. potè ottenere in tal modo una simbiosi delle cellule con germi tu¬ 
bercolari e seguire, sulle culture fatte in serie, la trasformazione graduale 
degli elementi cellulari. Ha potuto allora constatare come le cellule epite¬ 
lioidi e le cellule giganti siano di doppia origine: esse si sviluppano, sia 
dalle cellule migratrici del tessuto, sia, nel caso di cultura dei globuli bian¬ 
chi, dai leucociti mononucleari. Pare che i linfociti non si trasformino in 
cellule epitelioidi fagocitarie. 

Doan e Sabin in seguito ad infezione tubercolare sperimentale ritrovano 
in circolo, specie nei processi che interessano le sierose, elementi che nel¬ 
l'insieme si possono comprendere per la loro morfologia nel grande gruppo 
istiocitario per cui parlano di « fattori irritativi » delle sierose stesse. E Bi- 
gnami ha illustrato nelle sierositi specifiche la presenza in circolo di spe¬ 
ciali cellule istiocitiche che ricordano con la loro morfologia quelle fisse 
delle sierose normali, probabilmente mobilitate in circolo dallo stimolo 
specifico. 

In un recente lavoro Campanacci e De Filippis deducono da esperienze 
personali la probabile « influenza del fattore tubercolare sulla mobilitazione 
di elementi istiocitari circolanti », ed a provocare tale reazione ritengono giu¬ 
stamente debba partecipare nel maggior numero dei casi tutto l’organismo. 

Se si tiene conto delle diversità morfologiche riscontrate nelle varie cel¬ 
lule descritte, probabilmente in rapporto alla varia origine di esse ed alla 
diversa intensità dello stimolo esercitato su di un determinato territorio, (che 
a sua volta presenta diverse condizioni di resistenza), noi dobbiamo consta¬ 
tare, allo stato attuale delle nostre conoscenze, che tutti questi elementi 
hanno una base morfologica assai somigliante e dei rapporti funzionali co¬ 
stanti, così da ritenere che essi appartengano con varia gradazione evolutiva 
alla grande famiglia reticolo-istioide, cui così intimamente risulta legata 
l’origine di alcune forme di mononucleate circolanti. 

Per queste ragioni oggi si rende necessario di continuare lo studio ana- 
tomo-patologico completo del sistema reticolo-endoteliale nell’infezione tu¬ 
bercolare, e per l’importanza che esso assume nel combattere le infezioni in 
genere e nella determinazione dei processi immunitari. Questo studio deve 
tener conto della multiformiià del processo morboso, e sebbene la più mo¬ 
derna tecnica che ci ha posti in grado di porre in rilievo il sistema unita¬ 
rio reticolo-endoteliale, permetta di individualizzare gli elementi, spes¬ 
so non ne facilita lo studio da! punto di vista patologico. La stessa classi¬ 
ficazione degli elementi istiocitari che possono essere mobilitati in « cellule 
•endotelioidi, reticolari, monocitoidi, linfocitoidi » rende più ardua una netta 
distinzione. 

Dobbiamo ricordare ancora che non è risolta la questione della relazio- 
ne esistente tra monociti e sistema istiocitario; per alcuni A A. anzi questi 
<!ue termini non implicano nessun legame di dipendenza, per cui i mono¬ 
citi rappresentano una classe a sè di incerta origine. 
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D’altra parte però da molti altri AA. sono riconosciuti degli stretti rap¬ 
porti morfologici e fisiologici fra monociti e isliociti circolanti e quindi con 
le diverse varietà di cellule in vario grado di evoluzione del sistema istio- 
citario fisso (Kiyono, Aschoff, Schittenhelm, Erhardt, Simpson, ecc.). Così 
l’indagine clinica in attesa che meglio vengano definiti i limiti di reazione del 
sistema istiocitario accanto a quello mieloide, nell 5 apprezzare i reperti è co¬ 
sti ella a constatare soltanto ila frequenza colia quale il reperto istiocitario 
del sangue periferico va congiunto a mononucleosi; d’altra parte però oggi 
la ricerca e la distinzione generica degli isliociti e dei monociti del sangue 
circolante è divenuta di facile apprezzamento, per cui si può con sicurezza 
dettare nella iormula leucocitaria dei tubercolosi la loro presenza costante 

nel sangue periferico e sorvegliare He loro variazioni quantitative e qualita¬ 
tive. 


Da parte nostra dobbiamo constatare che questi elementi si sono pre¬ 
sentati quasi nell’80 % dei casi di tubercolosi polmonare studiati, in varie 
grado di aumento, che non di rado fu solo transitoriamente cancellato da 
passeggere poussées di polinucleosi. 

Su 200 casi raccolti noi troviamo nel 72 % mancare una prevalente mo¬ 
nonucleosi (linfocitosi e monocitosi); di questi 34 presentavano una percen¬ 
tuale normale di polinucleati e 38 una polinucleosi reale; solo nel 28 % 
dei casi la mononucleosi si presentò costantemente accentuata. 

Però è importante rilevare che tanto nei casi con mononucleosi nor¬ 
male che in quelli con mononucleosi abbassata od accentuata il numero dei 
mononucleati non era costituito quasi mai da una normale o prevalente per¬ 
centuale di linfociti, ma che il numero di questi era relativamente dimi¬ 
nuito rispetto alla presenza, oltre la quantità normale, di numerosi ele¬ 
menti più grossi di un comune linfocita, con nucleo a reticolo cromatico 
più lasso e meno intensamente colorato, con membrana nucleare e proto¬ 
plasma più abbondante e pallido contenente scarsi granuli azzuirotili, in 
quantità oscillante tra 11 % e 21 %. Questi elementi appartengono con si¬ 
curezza alla serie dei monociti e tra essi se ne possono quasi sempre distin¬ 
guere alcuni (2-6 %) con protoplasma a contorni meno regolari, con mem¬ 
brana nucleare meno netta, taluno con nucleolo o piccoli addensamenti cro- 
matinici, cioè con segni di incompleta maturazione. 

Nelle forme ghiandolari invece, come risulta concordemente, la linfo¬ 
citosi raggiunge quasi sempre una percentuale piuttosto alta, fino al 40- 
50 %, non accompagnandosi in genere, quando è costante, ad aumento no¬ 
tevole del numero totale dei globuli bianchi, nè mai a forte leucopenia; 
questo criterio ematologico neH’evoluzione • clinica della malattia riesce al¬ 
lora notevolmente importante per la diagnosi differenziale con forme di di¬ 
versa localizzazione ed è l’espressione per lo più di andamento cronico. Però 
anche nelle forme decorrenti con linfocitosi si può a un certo punto sovrap¬ 
porre una leggiera leucocitosi reattiva che viene a cancellare la preesi¬ 
stente mononucleosi. 


D’altra parte le forme ghiandolari sono più frequenti a riscontrarsi in 
età infantile in cui, come abbiamo già accennato sopra, il sistema emopo¬ 
ietico si trova in condizioni particolari di reattività rispetto a quello dello 
adulto. 
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Quando la tbc. evolve più rapida e specie se dà adito ad infezioni as¬ 
sociate, noi possiamo osservare delle modificazioni leucocitarie veramente 
notevoli, quantitative con un minimo di globuli b. che oscilla dagli 8.000 
a 20.000 elementi, con aumento assoluto dei granulociti (80-85 %) e quali¬ 
tative per comparsa di cellule in via di maturazione tra cui prevalgono indi¬ 
screta percentuale mielociti e promielociti neutrofili (fino a 15-20 %). 

Si è voluto anche dare importanza al comportamento delle forme eosi- 
nofile in queste « leucocitosi evolutive » nel senso che la loro comparsa e 
la loro presenza costante sarebbe indice di favorevole decorso e la loro as¬ 
senza di scarsa reazione e rapido esito. Nei nostri casi la eosinofilia non 
è stata così frequente a riscontrarsi e sempre di modica intensità (2-5 %); 
in ogni modo essa potrebbe assumere una certa importanza prognostica 
soltanto quando sia 1 espressione pura e costante della normale attività del 
midollo osseo durame una regolare evoluzione di una forma specifica pura. 

Pare però non sempre esatto dare al reperto di eosinofili in aumento 
una qualche importanza nel giudizio prognostico in tutti i casi, poiché 
spesso, quando ci si trovi di fronte ad un midollo osseo ancora attivo e for¬ 
temente stimolato, si può riscontrare un aumento della loro percentuale e 
pur tuttavia la malattia essere a breve distanza dalla sua fase conclusiva. Re¬ 
centi ricerche sperimentali dimostrerebbero non ostante un antagonismo esi¬ 
stente fra eosinofilia ed infezione tubercolare; Campanacci ha constatato ne¬ 
gli animali dopo trattamento sia con bacillo di Koch in cultura pura per 
via endoperitoneale, quanto con escreato sotto cute, che nel sangue perife¬ 
rico si verifica una marcata diminuzione degli eosinofili. 

Nessun elemento caratteristico fornisce lo studio dei basofili. 

In ogni modo dal punto di vista esclusivamente midollare dalle 
reazioni ematologiche si può dedurre approssimativamente, in ogni 
singolo caso, il grado di attività funzionale di cui il midollo osseo è ancora 
capace, e non sempre è detto che esse si presentino nelle forme più recenti 
e meno gravi. Abbiamo potuto seguire una costante risposta del midollo 
osseo fino all’esito letale, in soggetti affetti da tisi polmonare, nei quali 
il reperto ematico, fra tutte le altre reazioni organiche, forniva un segno 
di una non indebolita reattività a carico della serie leucocitaria e, seb¬ 
bene non sufficiente al compenso della forte anemia, anche della serie eri¬ 
trociti ca. 

In altri casi invece quando la forma morbosa aveva assunto un decorso 
grave e rapido noi potemmo constatare che il numero dei leucociti che da 
tempo si era elevato al valore di una più o meno intensa leucocitosi venne 
ri ducendosi grado a grado fino ad una forte e costante leucopenia (2.000 
gl. b.), oppure ancora come in altri due casi osservati, col sopraggiungere 
improvviso di una broncopolmonite acuta oscillare ed abbassarsi in breve 
spazio di tempo non ostante la gravità della forma. 

Ciò costituisce sempre di per sè un segno prognostico sfavorevole che 
ri véla un midollo osseo affaticato e divenuto sotto la nostra osservazione, 
funzionalmente insufficiente, malgrado che persista un intenso stimolo. E 
in queste eventualità che possiamo nuovamente riscontrare nella formula 
leucocitaria una prevalenza dei mononucleari, ma si tratta di un pievaleu 
Telativo rispetto ad una neutropenia assoluta. 



IL POLICLINICO 


Con 
s.egni di 


questa coincide in genere una 
riparazione ematica. 


forte anemia ipocroma con scarsi 


* 

* * 


Prima di passare al controllo istologico dei preparati di midollo, cre¬ 
diamo di richiamare l’attenzione sul risultato delle indagini condotte in vari 
ammalati, parallelamente agli altri esami, circa alcune proprietà fisico-chi¬ 
miche dèi sangue, ed in particolare ricordiamo le osservazioni fatte sulla 
proprietà di coagulazione sulla ferita ed in vitro, unitamente al riscontro, 
del numero delle piastrine. 

Risultò che la coagulazione in vitro si manteneva in tutti i casi entro li¬ 
miti normali (coagulo completo al massimo dopo 14’, e retrazione rapida) 
mentre in tre ammalati di tbc. polmonare a lento processo evolutivo, in par¬ 
ticolari momenti si potè osservare un certo grado di ritardo del tempo di 
emorragia. Questi soggetti hanno presentato sotto la nostra osservazione ri¬ 
petute emottisi e potemmo constatare che, mentre il tempo di coagulazione 
sulla ferita prima delle cospicue perdite di sangue era rispettivamente a 5’,. 
6*30”, 6’, dopo l’emottisi (senza che si fosse ancora praticata alcuna cura sin¬ 
tomatica) si era ridotto a 2 30 4’, 3’ persistendo invariata la coagulazione in 

vitro. Contemporaneamente a questa riduzione del tempo di emorragia si ve¬ 
rificò, come la osservarono già Oddo e Monièr, una discreta leucocitosi reat¬ 
tiva : da 4.000 a 5.700; da 6.200 a 11.000, da 3.800 a 7.300 gl. b. Tale leuco¬ 
citosi era reale per tutti gli elementi costitutivi della formula con una preva¬ 
lenza di neutrofili e comparsa del 3-4 % di mielociti neutrofili. Non si potè 
mettere in evidenza adunque, come riscontrarono Oddo e Monièr, una imme¬ 
diata linfocitosi postemottoica da essi interpretata come Tespressione co¬ 
stante specifica di poussées di lesioni bacillari. 

Alla leucocitosi corrispondeva un numero invariato di piastrine nel pri¬ 
mo caso (220.000 per mm 3 ) un aumento in più di 40.000 elementi per mm 3 
nel secondo caso (da 160.000 a 200.000), di 20.000 nel terzo (da 250.000 a 
270.000). Cosicché a spiegazione del mutato tempo di emorragia si dovrebbe 
pensare ad una reazione qualitativa più che quantitativa delle piastrine, pa¬ 
rallela alla reazione midollare (leucocitosi, emazie granulose e basofile) od 
a semplici modificazioni chimico-fisiche del plasma sanguigno avvenute 
dopo lo stimolo emottoico. 

Invece in due soggetti che presentavano una bronco-polmonite grave, 
abbiamo potuto osservare che il tempo di emorragia di 5’ e 7’,30” non 
si modilicò col sopravvenire di importanti emorragie in periodo ter¬ 
minale. Contemporaneamente si ebbe scarsa leucocitosi (il numero dei gl. 
b. era rispettivamente basso con le cifre di 6.000 e 4.500), senza nessuna 
modificazione della formula, nè del numero delle piastrine. 

L’ipotesi che questi diversi comportamenti del tempo di sanguinamen- 
to siano influenzati dalle condizioni delle piastrine circolanti può trovare 
un punto di appoggio nel fatto che in un midollo reattivo fino al termine 
della malattia si rinvengono megacariociti di aspetto istologico normale, in 
un tessuto in cui prevalgono le cellule in via di maturazione, mentre nei 
midolli a tendenza aplastica si trovano scarsi megacariociti pallidi, con nu¬ 
cleo piccolo avvizzito e protoplasma ampiamente vacuolizzato, senza segni 
di differenziazione. 
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Abbiamo scelto per lo studio comparativo del midollo osseo, tredici casi 
di tbc. polmonare i quali differivano decisamente fra loro nel comporta¬ 
mento ematologico cioè rispetto alle supposte condizioni della funzionalità 
midollare. 


Le sezioni e i preparati per striscio di midollo osseo sono stati allestiti prelevando 
il materiale a pochi minuti di distanza dal Vobilus in modo che la ricerca assumeva il 
valore di una vera biopsia terminale. Questa precocità di prelevamento rese possibile di 
evitare le profonde alterazioni che specie nelle gravi infezioni, si producono nel tessuto, 
midollare già poche ore dopo la morte. 

I preparati erano tratti dal midollo costale, sternale, tibiale e femorale. Praticammo 
fissazione in liquido di Zenker ed inclusione dei pezzi in celloidina come i migliori mezzi 
oggi riconosciuti alla tecnica dello studio istologico degli organi emopoietici; le sezioni 
e gli strisci vennero colorati con ematossilina-eosina, con May Grùnwald Giemsa, con lo 
Ziehl e con Sudan III. 


Non crediamo opportuno soffermarci volta a volta sull'aspetto macro¬ 
scopico del midollo; si rilevò che in quei casi nei quali s’era manifestata 
una grave alterazione ematica, soltanto il midollo costale e sternale conser¬ 
vavano i caratteri di midollo osseo roseo, mentre il midollo delle ossa lunghe 
era quasi totalmente trasformato in midollo gelatinoso o grasso. 

Sembra però molto raro ritrovare nei tubercolosi segni d'intensa rea¬ 
zione con un tessuto midollare di colorito accentuatamente rosso e con esten¬ 
sione di midollo funzionante alla parie dialisaria delle ossa lunghe. 

Da un punto di vista generale si può fare subito una prima classifica¬ 
zione dei preparati in due gruppi : 

Al primo gruppo corrispondono quelli provenienti da individui nei 
quali la reattività del midollo osseo si è dimostrata valida fino agli ultimi 
tempi della malattia e nei quali i preparati istologici rivelano più o meno 
accentuato un midollo in reazione mista mielocitaria e normoblastica. Po¬ 
niamo come facenti parte di questo gruppo otto forme di tisi polmonare e 
due di polmonite caseosa sopraggiunta in individui che presentavano già 
lesioni specifiche circoscritte e che si erano sempre mantenuti in buone con¬ 
dizioni generali di nutrizione e di sanguificazione. Abbiamo dunque a con¬ 
fronto individui nei quali ila diversa evoluzione della malattia e la diversa 
condizione dello stato generale non si traducevano alla nostra indagine in 
un comportamento ematologico fondamentalmente diverso dal punto di vi¬ 
sta leucocitario, soltanto 1’anemia e il minor contenuo di Hb erano più ac¬ 
centuati nelle forme a lungo decorso, parallelamente allo stato cachettico 
indotto nell’organismo dal più lento ma progressivo svolgersi dell’infezio¬ 
ne. Ciò nonostante noi trovammo in tutti questi dieci casi un midollo osseo 
iperfunzionante nel quale erano reperibili numerose forme di gl. rossi in 
tutta la serie di maturazione con elementi di moltiplicazione: specialmente 
aumentata la percentuale di eritroblasti a nucleo poligemmato (25 %) me¬ 
tacromatici ed ortocromatici a nucleo picnotico (12-18 %) (cifre medie com¬ 
putate rispetto alla massa globale delle cellule). 

Anche la serie mieloide presentava una forte percentuale di elementi 
in via di maturazione e cioè dal 40-48 % di mielociti e promielociti 
neutrofili; soltanto l’8 il 14 % fra mieloblasti e cellule indifferenziate. 
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Tra i ipolinucleati : i neutrofili oscillavano tra 26-30 %, gli eosinofili intor¬ 
no al 6-8 % e i basofili al 2-4 %. Si notava inoltre la presenza di qualche 

plasmazellen. 

ì^o studio morfologico non mette in evidenza alterazioni strutturali a 


carico dei megacariociti. Nelle sezioni di midollo sternale e costale, previa 
decalcificazione, le travate cellulari sono uniformemente disposte e ricche di 


elementi; son visibili i seni midollari leggermente dilatati contenenti nu¬ 
merosi globuli rossi, e alla periferia si distingue nettamente il disegno della 
trama reticolare. Nel midollo dell’estremità superiore della tibia il mede¬ 
simo reperto è inframmezzato da una maggior abbondanza di lobuli di 
grasso, però le travate cellulari sono ricche di cellule con le stesse carat¬ 
teristiche morfologiche. Non si rinvengono formazioni cellulari con dispo¬ 
sizione a tipo di tubercolo. Mediante colorazione con Ziehl negativa sem¬ 


pre la ricerca del bacillo di Rodi. 

Al secondo gruppo appartengono due casi di broncopolmonite tbc. ad 
evoluzione lenta nei quali come abbiamo già accennato la reazione midol¬ 
lare da prima apprezzabile con leucocitosi neutrofila assoluta e relativa è 
andata grado a grado esauriendosi sotto la nostra indagine, nel periodo di 
circa 2 mesi in un caso, di circa 40 giorni nell altro, tanto che nell ultimo 


mese di malattia il numero dei gl. bianchi si era ridotto costantemente in¬ 
torno a due-tremila elementi (cifre ripetutamente controllate anche nella 


stessa giornata) facendo riconoscere una spiccata neutropenia con mononu- 
oleosi a relativa » fin un caso del 46 % e nell'altro del 55 %). 


L’aver seguito questi due pazienti durante l’esaurirsi della funzionalità 
del midollo osseo nonostante il persistere dell’intenso stimolo morboso, che 
probabilmente era giunto ad annullare la potenzialità del midollo for¬ 
temente intossicato, ha richiamato la nostra attenzione per uno studio com¬ 
parativo di questi casi, confrontandoli con altri di comportamento ematolo¬ 
gico differente rispetto alle condizioni istologiche del midollo osseo. 

Già l’aspetto macroscopico del midollo sternale, costale e delle estremità 
superiori della tibia e inferiore del femore, ma più esattamente i preparati 
istologici, hanno dimostrato per vasti tratti una trasformazione in midollo 
grasso anche nelle sedi, come lo sterno e le costole, ove più si risentono gli 
stimoli reattivi ed ove per ultimo suole permanere il midollo rosso funzio¬ 
nante. Fra le ampie lacune grassose del midollo sternale, si riscontrano 
nidi di elementi nei quali le cellule granulose sono molto diminuite nella 
loro percentuale (12-18 % di tutti gli elementi globalmente considerati) e 
specialmente scarsi sono i polinucleati. Scarsi eosinofili, 2-3,50 /o. 

La serie rossa è rappresentata fra le maglie del reticolo da discreta 
quantità di gl. rossi di cui alcuni soltanto in varia gradazione basofila e 
da scarsi normobUasti orto e metacromatici in quantità del 16-19 % con 
scarsissime forme di divisione nucleare diretta. I campi microscopici 
sono radi di travate cellulari e una grande evidenza assumono gli ele¬ 
menti reticolari con nucleo roseo pallido a trama irregolarmente evidente 
•con protoplasma allungato, chiaro di varia grandezza e contorno, talora for¬ 
temente vacuolizzato. Nell’insieme questi elementi preponderanti racchiu¬ 
dono fra loro degli ampi spazi chiari a guisa di rete. Spiccano nella trama 
reticolare numerosi nuclei, per lo più privi di nucleoli a fine reticolo ero- 
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matinico debolmente colorato con qualche addensamento centrale o perife¬ 
rico. Nell'insieme gli elemen ti a tipo mieloblastico e mielocitico raggiungono 
il 25 % mentre il (50 % è reticolo. Inoltre caratteristica è la presenza di pic¬ 
coli gruppi isolati di elementi senza granuli, rotondeggianti, di media gran¬ 
dezza, a nucleo compatto con screpolature a tipo eritroblastico e protoplasma 
basofilo riuniti a 4-5 elementi che denotano tentativi di rigenerazione della 
serie rossa. Qualche cellula di Turk 4-6 %. 

1 megacariociti sono piccoli rotondeggianti col protoplasma pallido e 
contorno nucleare sfumato; non si distingue in essi struttura protopla¬ 
smatica, sono quasi sempre parzialmente vacuo'lizzati. I residui di tessuto 
midollare si insinuano irregolarmente in quello grassoso ed al limite talora 
si vedono, isolati, piccoli elementi del tipo linfoide. 

Al reperto midollare di questo 2° gruppo si può ravvicinare, tenendo 
conto di alcune particolarità su cui richiameremo specialmente l’attenzione, 
quello di un altro caso nel quale la funzionalità midollare si è per contro 
esaurita in breve periodo di tempo durante lo svolgersi di una broncopol- 
monite acuta. 


Si tratta di un soggetto affetto da broncoalveolite tbc. bilaterale che pre¬ 
sentava costantemente segni decisi di reazione ematologica con una leuco¬ 
citosi neutrofila oscillante intorno a 14.000 gl. bianchi, con presenza di 
mielociti neutrofili fino al 12%. Presentava inoltre modica anemia: gl. 
rossi 3 milioni ed emoglobina 50 al Fleischl. Colto da un processo febbrile 
;acuto con diffusione del processo a tutto il polmone sinistro, constatammo 
che la reazione midollare fin dai primi tempi non si era accentuata ed anzi 
il numero assoluto dei leucociti tendeva giornalmente a diminuire. 

La leucocitosi misurata ogni giorno ha fornito successivamente le se¬ 
guenti cifre: gl. bianchi 9.200, 10.500, 6.000, 6.S00, 7.500, 5.000, 3.800, 
4.000, 3.800, 4.300, 2.300, 2.200, 2.200 e si è mantenuta poi fino all’esito 
•con una cifra media di 2.500. 

La formula leucocitaria parallelamente alla discesa del numero dei leu¬ 
cociti dimostrava una graduale diminuzione dei neutrofili fino ad una neu- 


tropenia assoluta che lasciò prevalere il numero dei mononucleati; così nel 
periodo di massima leucopenia si riscontrò: poi. neut. 48, eos. 1/2 %, bas. 
2%, linfociti 30%, monociti 16.50%., mielociti 2%,. Gl. rossi 2.600.000, 
Hb. 25. 


Il paziente morì dopo 26 giorni dall’inizio dei fenomeni acuti. 

Questi dati possono essere interpretati nell senso che lo stimolo morboso 
intenso sopravvenuto abbia soipreso un midollo ai limiti della sua reatti¬ 
vità, midollare e i tentativi isolati di rigenerazione midollare dimostrabili 
con l’esame dei preparati istologici non furono sufficienti a tradursi in una 
reazione apprezzabile nel sangue periferico. 

Infatti il reperto istologico dimostrò : midollo sternale prevalentemente 
in trasformazione grassa, tra le sferule di grasso enormemente aumentate, 
*i notano ancora delle isole di tessuto mieloide funzionante, distinte in due 
tipi essenziali, le une più abbondanti in cui le travate cellulari appaiono 
poverissime di cellule midloidi le quali sono tutte di tipo evoluto; in esse 
si riconoscono anche elementi della serie rossa senza figure di divisione. 
Alcune altre isole cellulari del 2° tipo, assai più rare, si presentano invece 


2 Sez. Medica. 


326 


IL POLICLINICO 


stipate di forme cellulari disposte a nido con forme centrali ancora ai pri¬ 
mi stadi di evoluzione e forme in modico grado di maturazione periferica. 
In questi nidi isolati qua e là si nota però una prevalenza delle cellule della 
serie rossa mentre quelle della serie bianca predominano, come si è detto, 
in via di varia maturazione nelle esili travate tra un lobulo e l’altro di gras¬ 
so; in esse è ben distinta la presenza di cellule reticolari disposte a guisa di 
rete. Megacariociti scarsi, piccoli, con nucleo rotondo e vescicoloso, nessun 
segno di differenziazione periferica. 

Il midollo femorale è quasi completamente trasformato in grasso senza 
isole mieloidi; in esso sono completamente assenti i segni di rigenerazione 
accennati nel midollo sternale con le isole del 2° gruppo. Si notano soltanto 
qua e là cellule mieloidi, scarse, isolate appartenenti a tipi meno evoluti 
accanto a qualche cellula reticolare con tentativi di divisione nucleare. 

RIASSUNTO. 

Dallo spoglio della estesa letteratura e dall’insieme delle nostre osserva¬ 
zioni, risulta evidente come sia difficile trarre delle conclusioni di carattere 
generale su di un argomento così vario quale lo studio dei dati ematologici 
che si possono verificare nella tbc. polmonare e quanto arduo risalire da 
questi al grado di funzionalità del midollo osseo. Bisognerà rinunziare ad 
ogni schematismo e ricostruire per ciascun ammalato su dati clinici e di 
laboratorio il significato della funzionalità midollare nel momento della no¬ 
stra osservazione, cercando di distinguere quanto in linea diretta possa esser 
dovuto al fattore morboso specifico e quanto invece sia dipendente da altre 

condizioni che si sono venute sommando. 

Nel valutare il potere funzionale del midollo osseo di una tbc. polmonare, 
risulta necessario tener conto di due fattori principali : 1) del terreno sul 
quale l’infezione si svolge, che può diversamente influenzare il tipo e la 
durata della reazione; 2) del fatto che uno stesso sintoma ematologico può 
intervenire in tempi assolutamente diversi della evoluzione clinica e quindi 
assumere un significato ed una importanza diversa se ricollegato all’insie- 
me dei fattori che possono aver contribuito alla sua determinazione. Il mo¬ 
mento di comparsa, di un determinato reperto, ili modo di esplicarsi, la sua 
saltuarietà o la sua costanza rappresentano elementi adatti ad indicare mo¬ 
menti reattivi d’origine diversa. . 

Facendo astrazione da questi fattori che « delimitano » il significato del¬ 
l’esame ematologico, si sono tratte delle percentuali deducendole dagli 
esami ripetuti praticati in 200 ammalati affetti dalle più diverse forme cli¬ 
niche di tbc. polmonare; esse si prestano a considerare la frequenza della 
reazione monocitica (nonostante che le cifre percentuali siano così risultate : 
mononucleosi nel 28 % dei casi, polinucleosi nel 38 %, rapporti normali nel 
34 %), poiché nel numero dei mononucleati, qualunque sia il loro rap¬ 
porto percentuale, veniva richiamata l’attenzione sulla quasi costante rea¬ 
zione monocitica relativa; essa va attentamente messa in evidenza, potendo 
essere confusa in una globale mononucleosi o temporaneamente celata da 
poussées di polinucleosi. Accanto a questa va notato il frequente reperto 

di istiociti. 


R. GOSIO E A. DI NATALE: MIDOLLO OSSEO NELLA TBC. POLMONARE 


327 


In alcuni casi a decorso ematologico monotono, con scarso segno di 
reazione midollare, alcuni stimoli acuti quali emottisi, il diffondersi e Ho 
improvviso aggravarsi della forma, ci possono fornire, come nei casi citati, 
un concetto della reattività del midollo osseo sia con delle modificazioni 
della serie rossa e bianca, sia con leggere variazioni di alcune proprietà del 
sangue, specialmente quelle che riguardano il tempo di sanguinamento. 

Una eventualità non molto rara ad osservarsi è la leucopenia per ila quale 
va distinto il momento di comparsa ed il diverso modo nello stabilirsi. Si può 
dire infatti che nel decorso della tbc. polmonare la funzionalità del midollo 
osseo può esaurirsi con diversa modalità (non è sempre detto che si esauri¬ 
sca nelle forme a più lungo decorso e nelle più gravi), poiché l’espressione 
ematica della reazione midollare può lentamente decadere sotto la nostra os¬ 
servazione (Usi midollare) od anche regredire in breve spazio di tempo 
in pieno periodo reattivo probabilmente paralizzata dall’intensità dello 
stimolo tossico. Nei tredici casi di studio istologico del midollo riscon¬ 
trammo appunto dei tipi diversi a seconda del grado di reazione di cui an¬ 
cora erano capaci : nella maggioranza dei casi trovammo un midollo ancora 
in attiva reazione (otto dei casi descritti) altre volte, quando si assistè al gra¬ 
duale od immediato decadere della reazione ematica, si riscontrò, o la ten¬ 
denza all’aplasia midollare con predominio del tessuto reticolare, o alla tra¬ 
sformazione grassa più o meno estesa nelle sedi di maggior formazione. 

Inoltre il reperto ematico non è sempre in rapporto con la gravità del 
decorso clinico della forma morbosa. Talora si possono rilevare dei tentativi 
di rigenerazione isolata ma insufficiente; nelle sezioni istologiche non si 
devono interpretare i nidi cellulari che ne sono l’espressione, come aggrup¬ 
pamenti linfoidi che si potrebbero ritenere come dovuti alla causa morbosa 
specifica. Non furono mai riscontrate formazioni a tipo di tubercolo nè ba¬ 
cilli acidoresistenti. 
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II. 

La colloido-labilità piasmatica nella tubercolosi. 

Dott. Gian Franco Capuani (Bergamo). 

Il comportamento della labilità piasmatica sebbene non abbia assoluta- 
mente nulla di specifico nella tubercolosi ha assunto un’importanza che va 
aumentando ogni giorno, perchè dalle concordi risultanze di quanti si sono 
occupati de 11’argonlento è balzata evidente la possibilità e Futilità di poter 
seguire con rilievi di esattezza assoluta i fenomeni di necrobiosi determinati 
dalla malattia. 

Queste necrobiosi indotte dal processo patologico sono le conseguenze 
gravi della tubercolosi: è a causa di esse che avviene il decadimento delle 
funzioni dei visceri più importanti e, in secondo tempo, il disfacimento vero 
e proprio anatomico di essi. In un primo tempo la necrobiosi si esplica solo 
nell immediata vicinanza del focolaio per diffusione dei veleni; con 1 au¬ 
mentare di essi e col perdurare della loro presenza, E organismo non riesce 
più a neutralizzare e a eliminare le tossine, senza che queste agiscano sulle 
cellule dei visceri anche più lontani; finché alle tossine bacillari si aggiun¬ 
gono quelle provenienti dal disfacimento delle cellule deH’organismo con 
conseguenze particolarmente gravi per i visceri che hanno la funzione di 
elaborarle o di eliminarle, cioè il fegato e il rene. 

E’ intuitivo pertanto che esula da tale fenomeno ogni concetto di spe¬ 
cificità, restandogli puramente e semplicemente il valore di sintomo; sin¬ 
tomo che deve essere ricercato, misurato e valutato con lo stesso criterio 
clinico che viene seguito p. e. per la termometria. 

La labilità piasmatica essendo, come è stato detto l’espressione di una 
necrobiosi, può essere causata da un grande numero di fattori tossiemici 
ivi compreso lo stato di gravidanza. Essa è douta a una alterazione nel 
rapporto fra le proteine piasmatiche meno diffusibili e meno disperse (glo¬ 
buline) e quelle più disperse perchè più diffusibili (albumine). 

Allo stato di salute normale i rapporti fra le due quote sono tali che si 
mantengono in equilibrio e non è possibile metterle in evidenza con alcune 
reazioni che riescono invece positive allorquando interviene un fattore tos- 
siemico che causa una alterazione nel rapporto fra le due quote nel senso 
di un aumento delle globuline rispetto alle albumine. La labilità è detta pia¬ 
smatica ma è anche sierica; con questa differenza, che essendo le globuline 
di gran lunga più abbondanti nel plasma, la colloidolabilità appare più 
manifesta in esso che non nel siero. Nel plasma hanno importanza, agli 
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effetti della labilità colloidale, la metaglobulina o fibrinogeno e la paraglo- 
bulina detta anche siero-globulina. Questo nome deriva dal fatto che mentre 
la prima nel fenomeno della coagulazione scompare trasformandosi in fi¬ 
brina, la seconda rimane invece nel siero. Si comprende quindi che in 
quest’ultimo la quantità totale di globuline deve essere sempre inferiore che 
nel plasma, anche perchè le lossiemie danno luogo a un più rilevante 
aumento della metaglobulina rispetto alla sieroglobulina. Questa preponde¬ 
ranza è tale da rendere trascurabile anche la quota di fibringlobulina ori¬ 
ginata dalla metaglobulina durante il fenomeno della coagulazione e che 
rimane essa pure nel siero. La differenza fra i due tipi di globuline è lieve 
durante gli stati normali mentre diventa rilevante negli stati patologici. Si 
comprende quindi il maggior interesse di studiare il comportamento delle 
globuline nel plasma anziché nel siero, e la maggior probatività delle rea¬ 
zioni sul primo in confronto di quelle sul secondo. Un metodo preciso di 
esame quantitativo delle diverse globuline poggia sul fatto che esse sono pre¬ 
cipitabili dal solfato di ammonio. Aggiungendo successivamente a un plasma 
o a un siero delle soluzioni al 15 %, al 33 %, al 50 % di una soluzione sa¬ 
tura di solfato d’ammonio e filtrando tra un’aggiunta e l’altra il liquido in 
esame, si ottengono sui tre filtri le tre globuline che possono così facil¬ 
mente essere dosate con la pesatura del filtro essicalo. 

Agli scopi clinici servono invece meglio alcune reazioni che si distin¬ 
guono appunto in plasmatie.he e sieriche. Esporremo fra le prime la reo 
zione di Costa e quella di Fahraeus, per le seconde (e abbiamo visto perchè 
sono meno probative) quelle di Darany e Matefy. 

* 

* * 

Reazione di Costa. — In una provettina contenente cmc. 1,5 di soluzione 
di novocaina al 2 % in soluzione fisiologica, si fa cadere una goccia di solu¬ 
zione acquosa di citrato sodico al 5 %, e poi tre goccie di sangue in esame, 
ottenute pungendo con un ago il lobulo dell’orecchio o il polpastrello di 
un dito. Si lasciano depositare le emazie sia spontaneamente (parecchie ore) 
sia a mezzo di centrifuga e poscia vi si fa cadere una goccia di formalina 
del commercio (formolo al 40 %). Nelle persone sane si nota un intorbida¬ 
mento solamente dopo i 15’, nelle persone ad alterata labilità plasmatici 
(tossiemie) l’intorbidamento è assai più rapido e talora, nelle gravi tossiin- 
fezioni avviene già dopo 4 o 5 minuti. Se la reazione si rende manifesta entro 
5 minuti è ritenuta positiva con tre + + + ; se impiega da cinque a dieci 
minuti è positiva con due + +, se impiega da 10 a 15 minuti è positiva con 
un solo +. Quando, per distrazione o per impossibilità sopraggiunta, non 
sia possibile sorvegliare la reazione nello svolgersi del tempo, «* possibile 
farsi un concetto del suo risultato dalle dimensioni dei fiocculi che sono 
abbastanza grossi nei casi + + + , medi nei casi + + e fini quasi j.ulverole.iti 

nei casi +. 

La reazione è di una tecnica semplicissima bastando poche goccie di 
sangue; non si presta certo a una determinazione quantitativa; ma per ciò 
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che riguarda la tubercolosi è più che sufficiente per chiarire p. e. se una 
sindrone dispeptica o astenica sia di natura tossiemica o solamente funzio¬ 
nale. Può perciò rendere grande servizio nei periodi inizialissimi della tu¬ 
bercolosi quando i segni di focolaio sono scarsi o nulli. Per la pratica è 
necessario avvertire che la soluzione di novocaina si altera dopo qualche 
mese allorquando appaiono in sospensione dei fiocchi come nuvolosi. 

* 

* 

* * 

t 

Reazione di Fahraeus. — Assai più preciso è il metodo di valutazion'e 
basato sulla determinazione della velocità di sedimentazione dei globuli ressi, 
nel plasma reso incoagulabile per mezzo di citrato sodico o di acido ossa¬ 
lico. La velocità di sedimentazione aumenta con V aumentare della quantità 
di globulina. A spiegare tale fatto sono state avanzate particolari teorie, fra 
le quali sembra essere più probabilmente rispondente alla realtà questa : 
le emazie che allo stato normale sono cariche di elettricità negativa subì sci) no 
fra di loro dei movimenti di repulsione che tendono a mantenerli sospesi 
nel plasma: l’aumento di globuline determina la formazione come di uno 
strato periglobulare con funzione isolante agli effetti delle cariche elettriche. 
Verrebbero così a mancare più o meno quei fenomeni di repulsione che fa¬ 
vorivano la sospensione dell emazie accelerandosene quindi la precipitazione. 
Questo fenomeno (secondo altri autori) non avverrebbe solamente per un 
processo di coibizione ma proprio per la differente carica elettrica delle di¬ 
verse frazioni proteiche del sangue nel senso che verrebbe rotto l’abituale 
rapporto‘di cariche elettriche fra globuli e plasma. 

La reazione può essere eseguita secondo due sistemi. Con un primo 
(Fahraeus Linzenmeyer) si tien nota del tempo impiegato dalla colonna di 
globuli rossi per raggiungere un dato punto di sedimentazione; con un se¬ 
condo (Westergreen) si cerca a quale altezza arriva la J colonna delle emazie 
in un dato tempo. Per il primo serve comunemente l’apparecchio di Lin¬ 
zenmeyer che consta di un supporto recante delle provettine del volume di un 
centimetro e recanti incisi tre segni 1/6 - 11/12 - 1/18. Il sangue (8/10 
di cm.) si raccoglie dalla vena con una siringa da un citi, (preferibilmente 
una siringa da tubercoline) che contenga già 2/10 di una soluzione al 5 % 
di citrato sodico; si agita bene, si immette la mescolanza nella provettina e 
si sorveglia in quanti minuti la colonna di emazie scende alla lineetta 18. Le 
lineette intercalari servono per risparmiare tempo e poter fare i calcoli anche 
in caso di precipitazioni lente. 

Nelle persone sane il termine abituale è di 300’ o più, nella donna 250’ 
o più; nelle tossiemie si possono avere accelerazioni fino anche a 14’; valori 
maggiori non mi è stato dato di osservare. 

* 

Per il secondo sistema serve meglio l’apparecchio di Balakowski : un 
supporto che può sostenere in posizione verticale, oppure (rovesciate) in po¬ 
sizione orizzontale delle provette capillari lunghe circa 10 cm. che recano 
incisa una graduazione. Ogni pipetta viene risciacquata immediatamente 
prima dell’uso con della soluzione di ossalato di potassio, indi da una goccia 
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di sangue ricavata con la puntura del polpastrello si aspira (mercè la pipetta 
munita di una tettina di gomma) il sangue, fino airestremo della scala nu¬ 
merica e si ripone la pipetta sul supporto in posizione orizzontale. Quando si 
vuole fare la lettura (una o più pipette sono state caricate di sangue) si rad¬ 
drizza il supporto portando le pipette in posizione verticale e dopo un dato» 
periodo di tempo (rimessele orizzontali) si legge a quale cifra si è abbassata 
la colonna delle emazie. 

# 

Reazione di Matefy. — Il siero in esame nella quantità di cm. 0,20, as¬ 
solutamente esente da emoglobina, viene mescolato con 1 centicubo di una 
soluzione di solfato di alluminio al 0.5 %o in acqua salata albi %o. Si 
agita e si lascia a temperatura d’ambiente osservando di mezz'ora in mez¬ 
z’ora. Si produce un precipitato i cui granuli sono tanto più grossi quanto 
più il siero è ricco di globuline. L'ultima lettura si fa dopo un’ora e mezza; 
la rapidità di precipitazione e le dimensioni dei fiocculi sono in proporzione 
all’attività del processo tossinfettivo. 

K 

Reazione di Daranyi. — E' necessario titolare preventivamente una solu¬ 
zione di alcool etilico a 96 u in soluzione cloruro-sodica al 2 %, verso un paio 
di sieri normali di persone sane. Si preparano cinque diluizioni nelle pro¬ 
porzioni di 1 cmc. di alcool puro per 3.8 — 3.9 — 4 — 4,1 — 4,2 di soluzione 
clorurosodica. Si sceglie la diluizione più debole che non dia positiva la rea¬ 
zione di fiocculazione con sieri normali prima di ventiquattro ore. La rea¬ 
zione poi si eseguirà sopra sieri che siano stati prelevati da non più di ven¬ 
tiquattro ore. Si prepara estemporaneamente la diluizione dell’alcool. Cen¬ 
timetri c. 0,20 di siero in esame vengono poi mescolati con un centicubo di 
soluzione alcoolica; dopo agitazione la provetta viene messa per 20 a bagno¬ 
maria a 60°. Si riporta a temperatura d’ambiente e si osserva dopo intervalli 
di mezza, una, due, tre, e ventiquattro ore dopo il riscaldamento. 

E’ positiva se la fiocculazione avviene entro le 24 ore ed è tanto più in¬ 
tensa quanto più rapidamente essa avviene. 

£ 

* 

* * 

La letteratura che si è andata formando sopra 1 argomento deila 1. p. pei 
opera specialmente degli autori tedeschi è veramente enorme; quando si 
pensi infatti alla semplicità della tecnica, ai rilievi interessantissimi che se 
ne hanno, ai molti metodi escogitati per studiare il fenomeno, si compren¬ 
derà il perchè dell interessamento da parte di tanti studiosi \eiso questa 
reazione. 

Da parte di alcuni autori viene rilevata, quasi con disappunto, la cir¬ 
costanza della mancanza di specificità verso la tubercolosi : obbiezione que¬ 
sta mancante di motivo e che non dovrebbe neppure essere espressa, essendo 
essa intuitiva per chi conosca anche solo sommariamente il meccanismo 

per il quale essa reazione si manifesta. 

Dopo questa questione della specificità, i ricercatori si sono indirizzati 
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secondo due diverse vie: per un primo gruppo la reazione avrebbe valore 
di sintomo per la diagnosi di tubercolosi; per un secondo gruppo potrebbe 
invece servire meglio per la prognosi. Per un grande numero essa non 
avrebbe valore nè per l una nè per l’altra; per altri ancora, infine, avrebbe 

,valore sia per l’una che per l’altra. 

A spiegare (almeno in parte) una tale discordanza di pareri sulle reazioni 

di colloidolabilità piasmatica gioverà anzitutto ricordare che essi sono stati 
tratti da ricerche eseguite con parecchi sistemi. Quanto è stato detto all inizio 
sulla natura delle globuline e sulla loro quantità nel plasma e nel siero ba¬ 
sta anzitutto a far comprendere come le reazioni eseguite su quest ultimo 
(Matefy e Daranyi) abbiano un valore assai scarso data la minor sensibilità 
che non quelle eseguite sul plasma (Costa e V. S.). 

* 

* * 

Avendo avuto personalmente l’occasione di seguire da vicino le ricer¬ 
che del compianto Prof. Costa ho potuto studiare da tempo i presupposti 
teorici e il reale valore pratico di simili ricerche (1), estendendo poi le 
mie indagini a tutte le reazioni che sono state proposte a tale scopo, elimi¬ 
nando però subito per i motivi accennati le reazioni da eseguirsi sul siero 
e lenendomi unicamente a quelle sul plasma e precisamente alla Costa e 

alla V. S. 

Furono così eseguite circa 200 reazioni di Costa, un al Irò centinaio fu 
eseguito in parallelo fra Costa e Faliraeus-Linzenmeyer, e poscia data la 
maggior semplicità e la più ampia scala dei valori dell ultima con la sola 
Y. S. per circa un migliaio di reazioni compiute nello spazio di circa tre 
anni. Le reazioni sul siero furono fatte in 40 malati. Lo stesso numero di 
reazioni eseguite sul plasma sta ad indicare eli esse non furon praticate a 
scopo di controllo o di studio del valore della reazione, ma furono introdotte 
nella pratica corrente quotidiana a scopo diagnostico. Un così grande nu¬ 
mero di reazioni lascia comprendere come di gran parte di esse non sia 
stata tenuta registrazione apposita e come mi sia possibile emettere dei giu¬ 
dizi sintetici che hanno una loro logica probatività anche senza l’analitica 

valore testimoniale di tabelle statistiche. 

È nelle diagnosi delle forme sospette iniziali che l’alterata colloidola¬ 
bilità piasmatica offre il maggior interesse e la maggior utilità. Quando la 
malattia polmonare non ha ancora assunto una chiara sicura fisionomia per 
1 assenza e la scarsità o la dubbia interpretabilità dei latti locali, e quando 
la malattia non è che una sindrome disfunzionale dei grandi apparati, al¬ 
lora il reperto della alterata 1. p. suole essere di già così mani lesto da im¬ 
porsi senz altro per la sua nettezza e intensità in confronto dell incertezza- 

degli altri sintomi. 

Essa suole apparire quando ancora non c’è la febbre, altro sintomo im* 


(1) La reazione di Costa applicata alla diagnosi di tubercolosi. 
1926. 
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portantissimo, ma che appare sempre a uno stadio più avanzato. E’ quindi 
il solo dato obiettivo che può rendere avvertito il medico della presenza 
di una tossiemia, di una distruzione necrobiotica, in alcune sindromi che 
potrebbero essere ritenute solamente di natura funzionale, o cagionate da 
cause psichiche, morali, ambientali, ecc. 

Di fronte a una dispepsia atonica, a un’astenia, a una oligoemia troppo 
spesso i medici sono indotti a pensare a cause funzionali non infettive, 
quando invece il semplice rilievo della colloidolabilità piasmatica mette¬ 
rebbe sull’avviso della presenza di fatti necrobiotici infettivi. Il problema 
è della massima importanza per la tubercolosi dei giovani giacché appunto 
in tale età la malattia suole iniziarsi con disturbi vaghi funzionali dietro i 
quali si sciupano spesso mesi e mesi di tempo prezioso, con inutili tentativi 
di cure eupeptiche, marziali e cosi via : tempo prezioso perchè appunto in 
tale stadio precoce una terapia razionale della tubercolosi darebbe risultati 

sicuri e rapidi. 

In altra nota « L’accertamento medico legale di malattia tubercolare » 
( Morgagni , 4-1929) richiamava l’attenzione anche sulla possibilità di simula¬ 
zione della tubercolosi, fatta accusando tutto quel complesso sintomatolo- 
gico funzionale dell’inizio, che può non trovare riscontro nel reperto obiet¬ 
tivo locale. Ebbene in questi casi, lo studio della colloidolabilità piasmatica 
assume un valore enorme potendo un reperto negativo farci escludere la 
origine tossiemica della sindrome, mentre un reperto positivo varrà a ri¬ 
chiamare l’attenzione sulla presenza di un focolaio infettivo occulto. 

Il carattere evolutivo o non di una lesione non trova sempre riscontro 
nel comportamento della labilità piasmatica. Se è vero che un reperto posi¬ 
tivo parla sicuramente per una tossiemia è altrettanto vero che ci possono 
essere lesioni tubercolari evolutive senza alterata labilità. Con questa av¬ 
vertenza però : che la forma è tale da non causare tossiemia. Si tratta allora 
di forme nettamente fibrose, nelle quali l’organismo non palesa segni di in¬ 
tossicazione, ma eventualmente solo segni di alterate condizioni meccani¬ 
che (dispnea, risentimento sulla circolazione). Un tale difetto non deve ap¬ 
parire grave agli effetti della clinica : quella che uccide non è la riduzione 
della superficie respiratoria o l’ostacolo circolatorio cardio vasale ma è la 
tossiemia. 

E’ anzi utile il comportamento di tale esame in quantochè spesso di 
fronte a una sclerosi o a una buona fibrosi polmonare mancano segni cli¬ 
nici sicuri che possano far giudicare con sicurezza se la lesione è grave o 
no. Si pensi al reperto obiettivo in certi casi guariti dopo pneumotorace 
complicatosi con versamento che si è organizzato a tessuto fibroso : 1 esa¬ 
me stetacustico dà scomparsa del murmure, ottusità, rari rumori secchi 
con la tosse. Come poter stabilire se la fibrosi è compatta e spenta, o se è 
sorgente di tossici che lentamente fanno degenerare il fegato e il cuore P 
In tal caso lo studio del comportamento della labilità piasmatica è prezioso, 
e non può essere superato da nessuna altra ricerca biologica non esclusa 
quella della ricerca di anticorpi specifici che troppo spesso non sono in 
^rapporto costante e preciso con il grado di tossiemia. 
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Per la prognosi la 1. p. nulla dice di più di quanto possa dire ogni altro 
sintomo. La 1. p. è l’esponente tossiemico dello stato presente e varia con 
il mutare dell’andamento della malattia. E’ intuitivo che una tossiemia 
grave presuppone un processo patologico ad andamento proporzionalmente 
grave, ma nulla dice in sè e per sè sulle caratteristiche del suo ulteriore 
andamento; nulla dice del ciclo di sviluppo della malattia, che dipende 
sempre dal rapporto fra causa morbigena ed organismo colpito. 

Dalla gravità quindi della tossiemia si deve dedurre un giudizio dia¬ 
gnostico di gravità attuale, ma riguardo alla prognosi nulla può dire di più 
di altri sintomi. 

Però restringendo un po’ nel tempo il significato della parola prognosi 
si potrebbe affermare che lo studio della 1. p. può avere una certa impor¬ 
tanza nella tubercolosi in quantochè dà un concetto preciso dello stato at¬ 
tuale della malattia molto prima degli altri sintomi. Così p. e. una tossie¬ 
mia che cagiona una immediata labilità piasmatica, può manifestare solo 
dopo un mese o più le conseguenze abitualmenle rilevabili dalla clinica 
quali p. e. l’anemia, il dimagramento, la labilità termica e cardiovascola¬ 
re ecc. E viceversa il ritorno alla normalità dopo la cessazione della causa 
tossiemica è immediata per l’equilibrio colloidoplasmatico mentre gli altri 
segni clinici di miglioramento sogliono sopraggiungere più tardi e più len¬ 
tamente. 

Come si vede dunque non un vero criterio prognostico viene fornito, 
ma solamente un criterio immediato e pronto di giudizio e che può costi¬ 
tuire in senso relativo una prognosi sull’andamento clinico generale. E’ 
insomma un comportamento analogo a quello del barometro il quale nelle 
sue registrazioni non prevede nulla di futuro, ma riesce a segnalare im¬ 
mediatamente una già avvenuta modificazione metereologica i cui feno¬ 
meni grossolanamente avvertibili col cambiamento atmosferico sogliono ap¬ 
parire con maggior lentezza. 

Come nel porre la diagnosi di tubercolosi si può così avere un criterio 
sulla gravità della forma allorquando ancora sono scarsi i segni di decadi¬ 
mento generale, così durante la cura quando il malato migliora, il ritorno 
alla norma della labilità piasmatica avviene immediatamente appena il fo¬ 
colaio si circoscrive, e si rende manifesto sempre prima di ogni altro segno 
di miglioramento. 

La cosa è evidentissima nelle cure rapide della tubercolosi quali il 
pneumotorace e la sanocrisina : nei casi favorevoli si può in esse avere un 
segno di miglioramento già parecchie settimane prima che ne appaiano 
altri. 

Approfittandone il medico può allora emettere una così detta prognosi 
sull’esito del trattamento, ma non è chi non veda l’inesattezza di tale espres¬ 
sione, che deve essere sostituita con constatazione di buon esito del trat¬ 
tamento. 

* 

* * 

Data la difficoltà e l’enorme delicatezza della diagnostica di alcuni 
-stadi della tubercolosi devono parere più che sufficienti i risultati offerii 
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dalla ricerca della 1. p. anche se contenuti nei limiti di azione quali ho so=- 
vraesposto. E’ opportuno ora un accenno ad alcune avvertenze da avere nell 
farne uso per la tubercolosi. 

La prima è che non si deve dimenticare che la labilità piasmatica è- 
alterata nel corso delle malattie acute infettive e durante le mestruazioni e- 


la gravidanza. 

11 medico deve quindi fare uso di oculato raziocinio clinico nell’inter- 
pretare i risultati della ricerca e non dimenticare di tener presente tali cir¬ 
costanze. 

Una seconda avvertenza da aversi nel campo delle malattie tubercolari 
è questa: nelle malattie della pleura (e in generale delle grandi sierose) 
l’alterazione quantitativa della 1. p. è assai intensa e di gran lunga^supe- 
riore a quella che si determina per malattie di altri organi o tessuti. Co¬ 
sicché una piccola lesione pleurica (una pleurite saccata) può dare un re¬ 
perto intenso, anche più grave che non una lesione polmonare realmente 


più grave e estesa. 

Data quindi la frequenza con la quale la pleura è seriamente compro¬ 
messa nelle lesioni polmonari, si comprende come diventi diffìcile l’esatta 
valutazione del reperto che per altre considerazioni sembrava così semplice. 


Per la valutazione di questo fatto non possono valere regole teoriche: 
come in tanti fatti e rilievi clinici, in tante associazioni o interferenze sin¬ 
tomatiche è necessario l’addestramento che sviluppa quel senso particolare 
mercè il quale, quasi per intuito, si afferrano alcune sottigliezze, alcune 
sfumature che è impossibile elevare al valore di una regola. 

E’ stato detto che la labilità piasmatica viene alterata dalla tossiemia 


prima delle condizioni generali organiche, cosicché è possibile rilevare un 
reperto fortemente positivo nella 1. p. senza apparenti segni organici gene¬ 
rali. Questa indipendenza di rapporto ha però dei limiti non essendo pos¬ 
sibile che l’organismo non risenta i danni di una tossiemia gravissima. 
Ora agli effetti pratici si può formulare questa regola: che mentre nelle' 
lesioni polmonari la differenza fra i due tipi di sintomi (1. p. e condizioni 
generali) suol essere marcata ma pur sempre contenuta entro certi limiti, 
nelle lesioni pleuriche la differenza è assai più grande e non può a meno 
di richiamare l’attenzione dell’osservatore. 


Premesso che il tempo normale di sedimentazione delle emazie è di 
300 minuti nell’uomo sano, si potranno avere all’inizio*di una tubercolosi 
polmonare con scarsa sintomatologia generale e locale dei valori di 100 
o di 70’ p. e.; la differenza è notevole e significativa; ma quando un indi¬ 
viduo, con pochi fatti locali e generali presenta un abbassamento a 30 , 
a 20’, allora si deve pensare sempre a qualche causa che si sovrapponga al 
fatto polmonare e in special modo (quando manchi la concomitanza di 
altre malattie acute) alla pleùrite. In parecchi casi un tale eccezionale com¬ 
portamento è stato l’indice che ha fatto scoprire l’esistenza di interlobiti 
concomitanti a fatti polmonari. Perchè poi le lesioni delle sierose diano 
una alterazione così marcata non è facile dire: forse il fatto è in rapporto 
alla vastità della superficie di assorbimento delle sierose e di assorbimento 
dei prodotti patologici. 
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In complesso dunque anche questo sintomo non ha e non può avere 
nè un significato patognomonico nè un’interpretazione rigidamente sche¬ 
matizzabile. Come tutti i sintomi di tutta la clinica ha valore non in sè 
t per sè, ma in relazione a tutti gli altri e al quadro generale della malattia. 

E’ anche qui, il sempre incontrastato valore del raziocinio clinico che 
si impone sopra tutti i metodi di laboratorio dai quali lungi dall’essere 
eliminato o sminuito, esso raziocinio viene invece arricchito di preziosi 
elementi che riuniti e vagliati, possono rendere tanto più esatto e com¬ 
prensivo il giudizio sintetico della clinica. 

RIASSUNTO. 

La labilità piasmatica è causata dalla rottura dell’equilibrio normal¬ 
mente esistente fra le diverse quote proteiche del plasma, allorquando au¬ 
mentino le globuline (frazioni idrofobe) rispetto alle albumine (frazioni 
più idrofile). Il fenomeno non è specifico per nessuna malattia essendo 
causato da tossiemia per necrobiosi. Si può ricercare sul plasma e sul siero: 
in quest’ultimo però lo squilibrio è minore perchè mentre rimangano pre¬ 
senti tutte le albumine che erano nel plasma se ne va la metaglobulina che- 
si è trasformata in fibrina per il fenomeno della coagulazione. 

Sul plasma si usano le reazioni di Costa e di Fahraeus, sul siero quelle 
di Matefv e di Daranyi. L À. ha praticato 200 reazioni di Costa, 100 in paral¬ 
lelo fra la reazione di Costa e quella di Fahraeus, circa 1000 reazioni di 
Fahraeus e 40 sui sieri. 

Sebbene non specifica la reazione ha ui^ valore di sintomo prezioso 
\alendo a chiarire se sindromi funzionali che spesso costituiscono ì pi imi 
segni della tbc. polmonare sono di origine tossiinfettiva oppure no, serve 
•contro la simulazione della malattia, non serve a dire se una lesione è evo¬ 
lutiva o no ma fornisce ragguaglio preciso se essa è causa di tossiemia o no. 
Per la prognosi ha un valore relativo ma non può in alcun modo far pre¬ 
vedere quale sarà l’andamento ulteriore della malattia. 

Complessivamente la ricerca della 1. p. è così semplice e facile e dà rag¬ 
guagli così precisi ed obiettivamente così inequivocabili che il trascurarla 
è come trascurare la termometria o la ricerca degli altri sintomi fra i quali 
essa deve essere accolta senza titoli di speciali proprietà patognomoniche, 
ma con assoluto chiaro riconoscimento del suo valore di sintomo. 
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III. 


Istituto di Patologia e Clinica Medica della R. Università di Sassari. 

Direttore ine. : prof. Giuseppe Sabatini. 


Modificazioni del tasso glicemico indotte negli individui iperglicemici 
e glicosurici da minime dosi di sali dei metalli oligodinamici. 

Nota IL 

Prof. G. Sabatini, Direttore e dott. Marco Pazzi, assistente voi. 

In un lavoro pubblicato su questo Giornale ( Policlinico , Sez. Medica, 
n. 6, 1929), G. Sabatini ha dimostrato clie: 

1) minime dosi, variabili da uno a mezzo milligrammo, di sali (clo¬ 
ruri) di metalli pesanti, ai quali viene riconosciuta azione oligodinamica, 
introdotte in circolo nell’uomo, producono costantemente modificazioni ob¬ 
biettive e apprezzabili; 

2) le modificazioni osservate consistono in un aumento, sempre 
dimostrabile e a volte assai cospicuo, del numero dei globuli rossi e dei glo¬ 
buli bianchi ed in una elevazione, fino all doppio, del tasso glicemico; 

3) queste modificazioni sono transitorie e di regola tutte le primitive 

condizioni si sono ripristinate alla 24 a ora; 

4) il modo di reagire dell’organismo, almeno per le osservazioni fatte 
dall’Autore non appare legato all’eventuale esistenza di speciali stati morbosi. 

Nel presente studio noi ci siamo diretti ad assodare il comportamento 
della gilicemia, di fronte alle minime dosi di metalli oligodinamici, negli in¬ 
dividui iperglicemici e glicosurici. 

Questo nuovo ciclo di esperienze non fu istituito a caso, ma in base al¬ 
l’osservazione fatta da Sabatini nelle precedenti ricerche, nelle quali fu pos¬ 
sibile vedere che in qualche caso particolare l’andamento della glicemia 
dopo le iniezioni di sali metallici si allontanava dalla regola. 

Il metodo di indagine non differisce, in queste ricerche, da quello già 
adottato e descritto da Sabatini; i metalli adoperati furono il mercurio e il 
rame, sempre sotto forma di cloruri; la dose iniettata fu di un milligrammo, 
per via endovenosa. Fu esaminato anche il comportamento dei globuli rossi 
e bianchi; ma di queste indagini non vengono riportati i risultati, poiché 
corrispondono completamente a quanto fu trovato da Sabatini nella prima 
serie delle sue ricerche. 
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I risultati delle presenti ricerche, riguardanti il comportamento della gli- 
cemia, sono riassunti nello specchietto seguente : 


l a 

Serte : 

: Iniezione endovenosa di 

1 milligr. di 

bicloru.ro di mercurio. 






Glicemia. 






prima dell’iniez. 

1 ora dopo 

8 ore dopo 

24 

ore dopo 

1° 

Gaso 

, 2,27 

2,10 

2,17 


2,25 

2° 

» 

1,35 

1,17 

1,30 


1,35 

3° 

» 

1,57 

1,42 

1,60 


1,57 

4° 

» 

1,72 

1,65 

1,65 


1,75 

5° 

» 

1,67 

1,55 

1,62 


1,70 

6° 

» 

1,85 

1,80 

1,82 


1,82 

2 a 

Serie 

(1): Iniezione endovenosa 

di 1 milligr. 

di cloruro ramico. 





prima delPiniez. 

1 ora dopo 

8 ore dopo 

24 

ore dopo 

1° 

Caso 

1,55 

1,30 

1,50 


1,57 

2° 

» 

1,45 

1,35 

1,40 


1,45 

3° 

» 

1,70 

1,50 

1,65 


1,72 

4° 

» 

1,90 

1,70 

1,80 


1,87 

5° 

» 

1,82 

1,45 

1,72 


1,85 

6° 

» 

1,95 

1,50 

1,75 


1,97 


Per maggiore chiarezza, e per mettere in evidenza, a colpo d’occhio, i ri¬ 
sultati ottenuti nelle esperienze, li presentiamo graficamente nella seguente- 
tabella : 


/ ,J J e r/e 


m/iij B>doiuroJ< Meri uria 


^rie / mmj. Cloru ro Rom ìt o 



(1) I casi formanti oggetto della 2 a serie di ricerche non sono sempre gli stessi 
di quelle della l a serie; di conseguenza meno; che mai corrispondono fra loro i numeri 
d’ordine dei casi facenti oggetto delle due serie. 






340 


IL POLICLINICO 


1 risultati ottenuti nelle nostre esperienze, si possono così enunciare: 
sono stati scelti degli individui iperglicemici, e quasi tutti con con¬ 
temporanea glicosuria e messi a dieta alimentare costante; quindi è stata de¬ 
terminata la glicemia, al mattino a digiuno; questa ha dato valori ipergli¬ 
cemici, compresi fra 1,35 °/oo e 2,27 %o; in una parte degli individui in 
esame, dopo determinazione della glicemia, è stato iniettato, intra venam , 
un milligrammo di cloruro mercurico (l a serie), ed in un’altra parte un mil¬ 
ligrammo di cloruro ramico (2 a serie); quindi è stato rideterminata la gli¬ 
cemia, dopo 1 ora dell'iniezione, dopo 8 ore e dopo 24 ore: si noti a questo 
punto che, fino al prelevamento del sangue per la glicemia dell 8 a ora, 1 in¬ 
fermo veniva mantenuto digiuno; 

in tutti i soggetti iperglicemici così trattati con iniezioni, si è osser¬ 
vata, dopo la l a ora dall’iniezione, un abbassamento del tasso glicemico, che 
talvolta ha raggiunto valori notevolmente bassi; questo abbassamento per¬ 
sisteva ancora all’8 a ora, constatandosi però che già in questo momento il 
valore glicemico tornava ad aumentare; alla 24 a ora il tasso della glicemia 
aveva ripreso la quasi identica cifra constatata prima dell’inizio dell’espe¬ 
rienza; 

questo comportamento della glicemia negli individui iperglicemici 
(diabetici glicosuria nella quasi totalità) è dunque perfettamente l’opposto 
di quello trovato da Sabatini in analoghe ricerche fatte su individui nor¬ 
mali e con glicemia fisiologica è notevole la constatazione che, dopo 1 ab¬ 
bassamento determinato dall’iniezione di sale, osservato nella l a ora, la gli¬ 
cemia torna a salire, e già si trova riaumentata all 8 a ora, pur essendo te¬ 
nuto l’individuo in esame a completo digiuno; ciò che conferma l’idea, già 
positivamente deducibile dalla assoluta uniformità e costanza di risultati 
in tutti gli esperimenti, che l’abbassamento glicemico sia direttamente do¬ 
vuto alla sostanza iniettata e dipendente dal suo tempo di azione; 

il cloruro ramico si è dimostrato più attivo del cloruro mercurico, 
la quale maggiore attività già risultava del resto dalle precedenti ricerche 
di Sabatini. 

* 

* * 

Ed ora alcuni commenti ai fatti messi in evidenza con queste ricerche. 

Anzitutto ci sembra necessario di considerare le obbiezioni, che sono state 
avanzate circa i valori assoluti e le oscillazioni della glicemia a digiuno. 
Già Hansen, nel 1923, aveva riscontrato oscillazioni della glicemia a di¬ 
giuno in diabetici ed in individui normali ma appartenenti a famiglie di dia¬ 
betici. 

Serio e Bongiovanni hanno confermato le ricerche di Ilansen ed anzi 
hanno trovato oscillazioni anche più grandi. 

Secondo questi autori esisterebbero in individui normali e diabetici 
oscillazioni del tasso glicemico a digiuno formanti una curva uniformemente 
discendente, che toccherebbe il minimo fra le ore 10 e le 11 del mattino. 

La discesa da noi osservata nelle ricerche eseguite non può rientrare in 
questo ordine di idee, in quanto che vi si oppongono due dati fondamen¬ 
tali : primo, il fatto che nei nostri casi le determinazioni in bianco, cioè 
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senza iniezione di sali, non hanno dimostralo mai discese spontanee del va¬ 
lore glicemico nella mattinata, e ciò in contrasto colle osservazioni di Serio 
e Dongiovanni; secondo, il fatto, e ciò riguarda gli individui normali, che 
nella l a serie di ricerche, Sabatini ha riscontrato, dopo l’iniezione dei sali 
metallici in parola, un aumento della glicemia, studiata al mattino e a di¬ 
giuno, mentre negli iperglicemici noi constatiamo il fenomeno opposto, e 
quindi le cause devono essere diverse. 

Noi non sappiamo a quale fatto possa essere attribuito il comportamento 
della glicemia trovato da Hansen e da Serio e Dongiovanni : forse dal non 
aver tenuto i soggetti esaminati in completo riposo o dal non averli sotto¬ 
posti per vari giorni a una dieta costante; non entriamo, ad ogni modo, 
nella discussione di questo argomento. 

Pure accettando, in linea generale, che piccole variazioni della glicemia 
si possano sempre avere, ciò non tocca affatto i risultati delle nostre espe¬ 
rienze, anche perchè gli scarti, da noi trovati nel valore glicemico, sono 
troppo grandi e bruschi (da un’ora all’altra) per essere ritenuti fisiologici, in 
individui per di più tenuti a dieta fissa, a digiuno ed a Ietto: e poi per la co¬ 
stanza dell andamento della curva glicemica in tutti i casi, con depressione 
già dopo la l a ora, e ritorno al valore iniziale alla 24 a ora. 

Ricordiamo, poi, che osservazioni sul ricambio degli idrati di carbonio 
sotto l’azione di metalli e metalloidi, sono state fatte da vari ricercatori, con 
degli esperimenti sii individui normali e diabetici, per quanto in ordine di 
idee assolutamente diverse dal nostro. 

Maurizio Ascoli e i suoi allievi hanno studiata, oltre dieci anni fa, 
l'azione biologica di colloidi e sali inorganici. 

Giustamente l’Ascoli in quel momento notava che l’interesse degli stu¬ 
diosi si era concentrato quasi esclusivamente sullo stato colloidale di dette 
soluzioni, per un certo fascino quasi misterioso di queste particelle cariche 
di elettricità, e concludeva che «le nostre conoscenze dell'influenza dei me¬ 
talli sul ricambio poggiano sopra dati discordi per taluni, incompleti e de¬ 
ficienti per altri ». Le esperienze di Ascoli e dei suoi collaboratori si sono 
svolte però da un punto di vista diverso dai nostro, prendendo in esame 
l’azione dei colloidi e dei sali metallici sugli enzimi autolitici e sul ricam¬ 
bio proteico in vitro e in vivo. 

Da un punto di vista un po' più vicino al nostro, l'azione di minime 
dosi di ioni di metalli e metalloidi in questi ultimi tempi è stata presa in 
considerazione sia per interpretare il meccanismo dell’attività glicoregola- 
trice dell'insulina, sia per tentare nuove vie per la cura del diabete, par¬ 
tendo dal concetto che tracce di certi metalli fossero curatrici della malattia 
in parola. 

Campanacci osservò che lo zolfo colloidale in piccole dosi, tanto per 
via orale che per via ipodermica, ha la proprietà di modificare il metabo¬ 
lismo degli idrati di carbonio abbassando il tasso glicemico. 

Bertrand e Macheboeuf, con iniezioni di un milligrammo di cloruro ni¬ 
cheloso e cobaltoso, non solo ottennero una modificazione del tasso glice¬ 
mico sempre in senso negativo, ma videro anche che piccolissime dosi di 
nickel e di cobalto aumentavano mollissimo l’azione dell’insulina. 


3 Sez. Medica. 




342 


IL POLICLINICO 


Rathery e M.Hle Levina hanno riscontrato che non in tutti i casi di gli¬ 
cosuria si riesce con nickel e cobalto a fare scomparire, almeno tempora¬ 
neamente, lo zucchero dalle orine ma vi sono alcune forme diabetiche in 
cui il nickel e il cobalto non hanno alcuna azione; ad ogni modo confer¬ 
mano almeno in parte i risultati dei suddetti AA., che viceversa sono ne¬ 
gate da altri. 

Foucin e Sandor sperimentando con lo zolfo colloidale, per via endo¬ 
venosa e sottocutanea, in dosi però relativamente alte, ottennero in alcuni 
casi la caduta del tasso glicemico; però tale glicemia si accompagnava con 
caduta del tasso dei leucociti: l'azione di questo metalloide non è parago¬ 
nabile coi fenomeni da noi osservati. 

Varie furono le teorie accennate e messe in causa per cercare di spie¬ 
gare queste modificazioni dalla curva glicemica e individuarne l’intimo 
meccanismo. 

Bertrand e Macheboeuf, dimostrando come piccolissime quantità di ni¬ 
ckel e cobalto siano contenute nell’organismo umano e più precisamente 
nel pancreas, attribuiscono ila caduta del tasso glicemico al fatto che le inie¬ 
zioni di nickel o cobalto aumenterebbero la percentuale di metalli nell’or¬ 
mone pancreatico; e così spiegano anche la maggiore azione dell’insulina 
allorquando è associata al nickel e cobalto. 

Il Campanacci pensa che la ipoglicemia da zolfo sia dovuta all'influenza 
diretta da esso esercitata sopra l’attività pancreatica, o meglio sopra l'atti¬ 
vità dell’ormone pancreatico rispetto agli idrati di carbonio. Così il fatto che 
lo zolfo fa parte costitutiva dell'insulina ed ancor più il fatto che per l'allon¬ 
tanamento dello zollo il potere dell’insulina è notevolmente diminuito, hanno 
lasciato supporre al Campanacci che il diabete possa essere sostenuto da una 
deficienza di zolfo, che si rifletterebbe con un’insufficiente trasformazione 
di insulina o con una produzione di insulina ad attività ridotta. 

Secondo questi autori quindi la diminuzione del tasso glicemico sarebbe 
dovuta al fatto che con l’introduzione del metalloide si verrebbe a supplire 
ad una deficienza quantitativa di un componente dell’insulina, aumentan¬ 
done di conseguenza l'azione. 

Questa teoria però non può avere applicazione nel caso nostro, in quan- 
tochè vi si oppongono diverse considerazioni : fra le altre sta quella che 
non venne mai dimostrata nell’insulina la presenza dei metalli mer¬ 
curio e rame. 

Secondo Foucin e Sandor la constatazione della diversità dei risultati nel 
comportamento dell’insulina andrebbe riferita al fatto che lo zolfo dovrebbe 
esercitare la sua azione sul sistema neuro-vegetativo : questi AA. affermano 
che i simpaticotonici reagirebbero con un aumento del tasso glicemico, i 
vagotonici con una diminuzione, gli individui a sistema neuro-vegetativo 
integro non presenterebbero nessuna variazione. Oltre la considerazione che 
non sempre è cosa facile lo stabilire in quale gruppo possa essere classifi¬ 
cato un dato individuo, è opinione di quasi tutti gli endocrinologici che i 
diabetici devono essere classificati fra i simpaticotonici : quindi nelle nostre 
esperienze, se si trattasse di un meccanismo nervoso vegetativo, dovremmo 
avere non un abbassamento del tasso glicemico, bensì un aumento. 
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Crediamo che nell’interpretazione dei risultati delle nostre ricerche 
l’andamento della glicemia, come rabbiamo riscontrato, non possa farsi ri¬ 
salire ad un’azione del metallo sull’insulina; come pure siamo d’avviso che 
non sia da estendere ai metalli da noi usati, nessun altra delle ipotesi in¬ 
terpretative finora emesse per interpretare altre diminuzioni sperimentali 
della glicemia. Noi crediamo che si debba pensare invece che entrino in 
gioco nelle nostre esperienze azioni probabilmente di tipo enzimatico e, per 
alcuni dati emersi già nel corso delle ricerche, abbiamo motivo per rite¬ 
nere che sia interessata, in questi fenomeni, l’attività del fegato. 

Stiamo appunto studiando l’azione dei metalli oligodinamici sugli epato- 
pazienti, sperando di poterne trarre dati per l’interpretazione anche dei fatti, 
che siamo venuti fin qui descrivendo, riguardanti il comportamento della 
glicemia di fronte alle minime dosi di sali di mercurio e di rame, in indi¬ 
vidui iperglicemici e glicosurici : il quale comportamento, ripetiamo, è l’op¬ 
posto di quanto si è visto avvenire nei soggetti normali 

RIASSUNTO. 

Ricollegandosi con le ricerche pubblicate da G. Sabatini nel 1929, circa 
le modificazioni indotte nelTorganismo umano da minime dosi di sali dei 
metalli oligodinamici, gli AA. hanno studiato il comportamento del tasso 
glicemico di individui con iperglicemia e glicosuria, sottoposti ad inie¬ 
zioni intravenose di 1 milligr- di cloruro mercurico o di cloruro ramico. 

Ed hanno trovato che, contrariamente a quanto avviene nei soggetti 
normali, in questi iperglicemici si ha un abbassamento del tasso glicemico. 

Gli A A. illustrano il significato e l’interpretazione da conferire ai dati 
messi in rilievo. 
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IV. 


Istituto di clinica medica della R. Università di Roma 

diretto dal Prof. V. Ascoli 


SULLE SECREZIONI PANCREATICHE 

Nota III. — Le secrezioni pancreatiche dopo l’iniezione di peptone (1). 

» 

Dott. R. Carusi, assistente voi. 

Il peptone, come l’istamina, è una sostanza che esiste nell’organismo, 
e si può trovare presente nello stomaco e nell intestino durante la digestio¬ 
ne delle sostanze albumose, compiuta dal succo gastrico o dal secreto pan¬ 
creatico. Però esso non persiste a lungo nell'apparato digerente, perche ra¬ 
pidamente scompare, e pare che si trasformi in albumina. 

Hofmeister, Schmidt-Mulheim avrebbero trovato i peptoni nel sangue 
durante la digestione delle albuminose; ma tale fatto non è stato confer¬ 
mato da Neumeister. . 

In rapporto alia loro costituzione chimica, i peptoni sono dei corpi 

proteici, derivati dalle albumose primarie e secondarie; e come abbiamo 
detto, la pepsina può scomporre la proteina idrolizzandola, fino allo stato 

di peptone. 

I peptoni si distinguono dalle proteine naturali per la loro proprietà 
di essere facilmente solubili; e benché lentamente, essi possono diffondersi 

attraverso le membrane. 

E merito di Witte, di aver ottenuto quel peptone allo stato secco, che 
è usato normalmente in pratica. 

Come abbiamo visto, tanto il peptone, quanto l’istamina hanno una 
origine comune, perchè entrambi sono prodotti della digestione delle a - 
bumose; inoltre il peptone contiene per ogni grammo, mgr. 3 d’istamina 

(Abel. Geilung). , . . 

Tuttavia il peptone non può considerarsi, secondo \\ oltt, chimica¬ 
mente costante, contenendo anche una percentuale di acido-albumine. 

Secondo le ricerche di Albertoni, Fano e Schmidt-Mulheim, la rapida 
iniezione endovenosa di peptone in proporzione di grammi 0,30 per kgr. 
di peso, rende il sangue incoagulabile per parecchie ore. Tale proprietà 
pare sia dovuta al fegato, il quale sotto lo stimolo del peptone, libererebbe 
una sostanza incoagulante (Nolf); tuttavia pare che anche i leucociti con- 

tribuiscano a tale funzione. 


(1) Comunicazione falta 


al XXXIV Congr. Medie. Int. Roma, ottobre 1928. 
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Piccole dosi di peptone hanno un effetto opposto, rendendo il sangue 
facilmente coagulabile; il Doyon ha notato che le soluzioni concentrate di 
peptone fanno contrarre la milza del cane fino al punto da opporsi al pas¬ 
saggio del sangue. 

Per quanto riguarda le nostre ricerche, ricordiamo che il peptone fa¬ 
vorisce la secrezione biliare; per tale azione Stepp pensò di usarlo per sti¬ 
molare la secrezione pancreatica; egli, introducendo acqua peptonata nel 
duodeno, provocava un aumento del deflusso pancreatico; tale prova pare 
che sia sprovvista di qualsiasi valore pratico, secondo quanto afferma 
Frouin, il quale non ha trovato alcun aumento della secrezione pancreati¬ 
ca esterna, applicando la prova di Stepp. 

Inoltre è stato anche notato che il peptone, aggiunto ad una soluzione 
di acido cloridrico, ne diminuisce il potere eccito-secretorio. 

Secondo Bial, il peptone rende più attiva l’azione amilolitica del siero 
di sangue. 

Le ricerche sul comportamento della glicemia, dopo somministrazioni 
di peptone, sono più numerose e concordi. 

In genere è stato notato che il peptone provoca una iperglicemia, più 
o meno notevole, la quale però non conserva un ritmo costante, ma si 
mostra variabile da soggetto a soggetto, e spesso nello stesso soggetto, du¬ 
rante la prova sperimentale. 

Kuriyama ha iniettato nei conigli gr. 0,50-0,75 di soluzione di peptone 
Witte al 10 %, ed ha osservato una iperglicemia piuttosto leggera nei suc¬ 
cessivi 11-30 m., con un ritorno al normale dopo 34 m. daH iniezione. 

Achard e Feuillié con iniezioni endovenose nei cani, somministrarono 
ctgr. 8 di peptone per kgr. di peso, e notarono un aumento della glicemia 
da 0,10 a 0,16 dopo 8 m. con persistenza della iperglicemia dopo 2,1/2 h.; 
tale comportamento fu confermato in successivi esperimenti. 

Nord Folke ha usato la via sottocutanea e la via endovenosa nei coni¬ 
gli; egli non ha notato alcuna modificazione della curva glicemica con 
ctgr. 2-3 di peptone per kgr. di peso; portando la dose a 0,50, e sperimen¬ 
tando su 6 conigli, in uno ebbe netta iperglicemia, in un altro modico 
aumento, in quattro alcuna variazione. Aumentando la dose di peptone a 
gr. 1 per kg., egli ha notato una netta iperglicemia, con vasocostrizione 
dei vasi delle orecchie. Egli pensa quindi che a partire da 0,50 gr. per kg. 
di peso si abbia una netta iperglicemia da peptone; tuttavia la sua azione 
è piuttosto capricciosa. 

Pollak con iniezione sottocutanea di soluzione di peptone ebbe un 
aumento della glicemia da 0,08 a 0,17 in 2,1/2 li. 

Lùttichau non conferma tali risultati, in quanto non ha avuto ipergli¬ 
cemia in un cane di kg. 8,700 con gr. 0,9 di peptone, e in un altro di 
kg. 12,600 con gr. 2 di peptone. 

Mac Guigan e Ross hanno trovato che l’iniezione endovenosa di pe¬ 
ptone provoca una ipoglicemia, con un tasso glicemico che passò da 0,104 
a 0,027. 

Per spiegare il meccanismo dell’azione iperglicemizzante ottenuta dal¬ 
l’introduzione del peptone, il Pollak ha bloccato il simpatico con iniezione 
d’ergotamina, ed ha poi somministrato alcuni derivati albuminoidei; non 
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avendo notato alcuna variazione della glicemia, crede che alcuni amino¬ 
acidi possono provocare una iperglicemia per una stimolazione del sim¬ 
patico. 

Per stabilire se il peptone agisce sul glicogeno epatico nel produrre 
l’iperglicemia, Nord Folke ha reso l’animale ricco in riserve di glicogeno, 
e poscia ha iniettato il peptone; in tali casi la glicemia è stata influenzata 
in modo minore che negli altri casi; il peptone agirebbe quindi direttamen¬ 
te sul glicogeno epatico. 

È stato anche studiato il rapporto tra iperglicemia da peptone e secre¬ 
zione di adrenalina. (Glassner e Pick, Froelich e Pollak). 

Hiilse e Strauss hanno notato che il peptone rinforza l’azione vasoco¬ 
strittiva dell’adrenalina nella rana, e nel cane aumenta la sua azione sulla 
pressione sanguigna. 

Nord Folke ha trovato che piccole quantità di peptone per iniezioni sot¬ 
tocutanee non modificano la curva glicemica dell’adrenalina; la dose di 
1 gr. per kg. di peso sembra talora allungare un poco la curva glicemica 
dell’adrenalina; tuttavia il comportamento del peptone anche in queste ri¬ 
cerche conserva un’azione capricciosa, pur sembrando agire sullo zucchero, 
mobilizzandolo. 

Houssay e Molinelli iniettando delle soluzioni di peptone nei cani hanno 
provocato una secrezione più o meno intensa di adrenalina, ma con azione 
irregolare ed effìmera. Essi pensano che tale meccanismo capriccioso sia 

dovuto alla composizione del peptone usato. 

Per le nostre ricerche, ci siamo serviti del peptone secco W itte, di cui 
si facevano delle soluzioni estemporanee, a leggero calore, in acqua distil¬ 
lata, sterile. 

Abbiamo creduto di servirci di tale procedimento per essere sicuri della 
soluzione, ed inoltre per evitare Ta sterilizzazione ad alta temperatura, la 
quale può alterare la composizione del peptone. Infatti noi pensiamo che i 
risultati talora incostanti riferiti dagli AA. siano sopratutto da riportarsi o 
alla cattiva qualità del prodotto, oppure al metodo di sterilizzazione, il 

quale può modificare le proprietà del peptone. 

La quantità di peptone somministrata è stata la più alta possibile, per 
avvicinarci alla dose di gr. 0,50, per Kg. di peso, che è quella più rispon¬ 
dente allo scopo. 

Tuttavia bisogna ricordare che il peptone si scioglie diffìcilmente a 
freddo, per cui è necessario usare una soluzione a basso titolo. Per renderlo 
più solubile, in commercio si usa aggiungere un acido o un aleale; ma per 
i nostri esperimenti abbiamo stimato usare la soluzione di peptone pino. 

Le soluzioni venivano iniettate sottocute, in quantità proporzionale al 


peso dell’animale, il quale era a digiuno da 18 ore. 

In un caso (III) l’iniezione che doveva esser fatta sottocutanea, al collo, 
entrò in una vena; vedremo i disturbi che ne ebbe 1 animale, e come reagì 
alla rapida immissione in circolo della soluzione; in tutti gli altri casi, le 
iniezioni sottocutanee non dettero luogo a nessun disturbo nell animale. 

I fermenti pancreatici nel siero di sangue ottenuto con la puntura del 
cuore o della femorale furono dosati prima dell’iniezione di peptone, dopo 
30, 60, 120 m., coi metodi riferiti altrove; la glicemia fu dosata ad eguale 


intervallo di tempo, col micrometodo di Bang. 
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I dosaggi furono ripetuti nel succo pancreatico, ottenuto con fistola 
alla Paulow. 

Caso I. — Cane bianco, Kg. 7,200. 

6-3-28. — Peptone ctgr. CO. 

Glicemia : 0,64 - 1 - 0,82 - 0,96 %o 

Diastasi: 0,75 - 0,85 - 0,89 - 0,85 %o 

Lipasi: 1,5 - 1,6 - 1,6 - 1,5 cc. soda 10/N. 

Osservazione : L introduzione di peptone provoca una rapida iperglice- 

mia, la quale è ben netta e si manifesta entro i primi 30 m.; è seguita da 

un lieve abbassamento, per conservarsi sempre nettamente elevata ancora 
dopo 2 ore. 

Anche la diastasi ha avuto un accenno all aumento, il quale non è 
stato parallelo all aumento glicemico. La lipasi a sua volta ha mostrato un 
lieve aumento; tuttavia non possiamo notare alcun rapporto tra le due se¬ 
crezioni esterne e la glicemia. 

In questo caso il peptone ha stimolato la secrezione enzimatica del pan¬ 
creas, ed ha prodotto una iperglicemia netta. 

Caso II. — Cane bianco, Kg. 6,200. 

24-4-28. — Peptone ctgr. 50. 

Glicemia: 0,81 - 0,78 - 0,84 - 0,78 %o 

Diastasi: 0,21 - 0,29 - 0,11 - 0,07 %o 

Lipasi: 1 - 1,2 - 1 - 1 cc. soda 10/N. 

Osservazioni : In questo caso, non riscontriamo una netta azione del 

peptone sia sulla glicemia, sia sui fermenti. Ad una scarsa ipoglicemia se¬ 
gue un lievissimo aumento, al quale non possiamo dare alcun valore, per¬ 
chè entra nei limiti d’errore dei metodi usati. 

La diastasi ha avuto un accenno airaumento, e poscia è sempre dimi¬ 
nuita, fino a raggiungere una cifra molto bassa dopo le due ore. La lipasi 
s’è mantenuta piuttosto costante. 

Non possiamo da questo caso dedurre alcun insegnamento utile, e ciò 
è dovuto, a nostro modo di vedere, alla scarsa quantità di peptcne’usato. 

Tuttavia risulta evidente che non esiste alcun rapporto tra la secrezione 
(«terna e la glicemia. 

Caso III. — Cane bianco, Kg. 11,300. 

23-10-28. — Peptone gr. 2,50. 

Glicemia: 0,88 - 3,67 - 1,92 - 1,03 %o 

Diastasi: 1,14 - 1,07 - 1 - 1,04 %o 

Lipasi: 0,4 - 0,4 - 0,4 - 0,4 cc. soda 10/N. 

Osservazioni : Il presente caso è interessante per il risultato ottenuto 
dalla somministrazione del peptone, in quantità piuttosto elevata. 

Durante l’introduzione della soluzione di peptone fatta sotto la cute del 
collo, l’ago penetrò entro un vaso sanguigno, e circa cc. 10 di soluzione al 
5 % vennero iniettati intravene. Dopo circa 10 m. il cane dette segno di sof¬ 
ferenza, abbandonando la testa e rilasciando gli arti posteriori; tali disturbi 
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si diffusero poco dopo agli arti anteriori, tanto da obbligare il cane a gia¬ 
cere a terra, in stato di abbandono, e con occhio smorto. Ebbe abbondanti 
perdite di urine e di feci; non convulsioni, nè stato di eccitazione. Dopo 
circa 30 m. si iniziò un lieve miglioramento. Per sottrargli il sangue, gli 
venne praticata la puntura del cuore, ma la pulsazione cardiaca, come la 
pressione del sangue, era così bassa, da non permettere lo spontaneo re¬ 
flusso del sangue nella siringa. 

Tale fatto va messo in rapporto evidentemente con la proprietà del pep- 
tone già riferita, di rendere cioè ipercoagulante il sangue, allorché viene 
somministrato in piccola dose. Probabilmente esso esplica anche un azione 
sulla viscosità sanguigna. Dopo circa 40 m. l’animale si cominciò ad al¬ 
zare sulle gambe, pur conservando uno stato d’intontimento generale. Man 
mano tali disturbi cessarono, e dopo 3 ore il cane era ritornato pressoché 

n ormare. 

I risultati ottenuti, durante lo shock , sulla glicemia sono del massimo 
interesse. Infatti la glicemia da 0,88, dopo 30 m., e cioè durante lo stato 
di depressione, giunse a 3,67, valore mai ottenuto in molteplici nostri espe¬ 
rimenti sul comportamento della glicemia. 

A questo enorme aumento, e col regredire dei sintomi di sofferenza, 

segue una rapida discesa della glicemia; tuttavia essa si mantiene sempre 
elevata, ed anche dopo due ore è molto maggiore del tasso iniziale. 

In confronto a questo comportamento della curva glicemica, noi pos¬ 
siamo osservare una risposta quasi negativa dei fermenti pancreatici. In¬ 
fatti essi si mostrano scarsamente influenzati dal peptone, e tendono a di¬ 
minuire, conservando una curva capricciosa, per nulla in rapporto con ia 

glicemia. .... 

La lipasi non ha mostrato alcuna modificazione nella sua attività enzi¬ 
matica. 

Vedremo quale valore dare a questo esperimento, nelTinterpretazione 
del meccanismo d’azione del peptone sulla secrezione pancreatica. 

Caso IV. — Cane bianco, Kg. 8. 

5-4-28. — Peptone ctgr. 50. 

Glicemia: 0,89 - 1 - 1,07 - 1,10 %o 

Diastasi: 0,32 - 0,33 - 0,33 - 0,29 %o 

Lipasi: 1,2 - 1,2 - 1,3 - 1,3 cc. soda 10/N. 

Osservazioni : La risposta della glicemia all’iniezione di peptone è stata 

anche in questo caso netta, ma piuttosto tardiva. Infatti il massimo aumento 
di 0,21 %o lo riscontriamo soltanto dopo 2 ore; al contrario la diastasi è 
stata scarsamente influenzata dal peptone, e solo si osserva una diminu¬ 
zione alla 2 a ora, ih corrispondenza dell’aumento del tasso glicemico. In 
questo caso sembrerebbe esistere un parallelismo tra la glicemia e la dia¬ 
stasi. La lipasi è quasi immodificata nella sua attività enzimatica. 

Caso V. — Cane con macchie nere, Kg. 6. 

17-7-28. — Peptone gr. 2,50. 

Glicemia :0,96 - 1 - 1,14 - 1,10 %o 

Diastasi: 0,50 - 0,90 - 0.61 - 0,78 %o 
Lipasi: 1,5 - 1,6 - 1,9 - 1,8 cc. soda 10/N. 
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Osservazioni : In questo caso è stata somministrata una quantità piut¬ 
tosto alta di peptone, in confronto degli altri casi. 

Anche in questo, la curva glicemica ha avuto un rialzo netto, che si è 
manifestato con una punta massima dopo la prima ora. 

A malgrado però la quantità di peptone, il tasso glicemico non ha avuto 
un aumento molto superiore ai casi precedenti, trattati con minore dose. 

La diastasi e la lipasi hanno mostrato una netta influenza peptonica; 
infatti la diastasi è aumentata notevolmente dopo 30 m. e s’è mantenuta 
sempre superiore al valore iniziale. La lipasi aneli essa è aumentata, ma non 
in modo parallelo alla diastasi, per cui sorge il sospetto che le due secre¬ 
zioni, pur risentendo l’azione del peptone, non siano stimolate contempo¬ 
raneamente, in modo identico. Questo ci fa pensare che le due secrezioni 
esterne abbiano una certa indipendenza secretiva tra loro. 

Tra le secrezioni esterne e la glicemia, anche in questo caso non esiste 
alcun rapporto. 

Le ricerche sulla secrezione pancreatica in seguito all’iniezione di pep¬ 
tone sono state ripetute nel cane portante la fistola pancreatica. 

L’esperimento è stato eseguito dopo cinque giorni dall’operazione: le 
condizioni dell’animale erano buone; il deflusso pancreatico s era stabilito 
normalmente, attraverso il dotto principale. 

Prima di iniettare la soluzione di peptone, abbiamo raccolto durante 
30 m. il succo, che usciva a gocce dal dotto; in seguito sono stati iniettati 
gr. 3 di peptone in soluzione al 10 %. 

Nei primi 30 m., sono stati raccolti cc. 4 di succo pancreatico, con una 
frequenza di circa 7 gocce al m. Nei 30 m. successivi all’iniezione, la quan¬ 
tità totale è stata di cc. 3,2; la frequenza delle gocce è diminuita a 4 al m. 

Negli altri 30 m. s’è avuto un aumento nella frequenza, con un mas¬ 
simo di 12 gocce al m., sopratutto al 45° minuto dall'iniezione; la quantità 
totale però è stata costante, non oltrepassando cc. 4; nei successivi 30 m. 
c diminuito il deflusso pancreatico, riportandosi a gc. 4 al m. e con una 
quantità totale di cc. 3. 

I dosaggi dei fermenti si riferiscono al secreto pancreatico ottenuto 
prima dell'iniezione di peptone, dopo 30, 60, 90 minuti. 

Diastasi: 9,09 - 6,90 - 10,52 - 7,42 %o 

Lipasi: 2,1 - 1,8 - 1,9 - 1,5 cc. soda 10/N. 

Tripsina: 15,2 - 15,8 - 14,6 - 15,7 id. id. id. 

Osservazioni : Dall'osservazione e dal dosaggio diretto dei fermenti pan¬ 
creatici ottenuti dalla fistola, dopo l’iniezione di peptone, emerge che un 
accenno ad una stimolazione s’è avuto nella seconda mezz’ora dopo l’inie¬ 
zione. L’aumento quantitativo del succo non è stato però cospicuo, come 
poteva apparire dalla frequenza delle gocce, e s’è mantenuto un po’ supe¬ 
riore alla precedente quantità, ma uguale a quella ricavata nei primi minuti. 

Più importante è la conoscenza del l'attività enzimatica del succo. A tale 
proposito appare chiaro che anche in questo caso non si può parlare di una 
secrezione parallela dei tre fermenti; se v’è un aumento, esso non è ele¬ 
vato, nè parallelo in tutti e tre i fermenti. 
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Per la diastasi noi notiamo una curva che segue da vicino il comporta¬ 
mento del deflusso pancreatico: ad una prima diminuzione, segue un au¬ 
mento, ed infine si ha una diminuzione. 

La lipasi sembra avere un andamento analogo; però l’attività enzimatica 
si mantiene sempre inferiore a quella iniziale, per cui dobbiamo pensare 
che il fermento lipolitico non sia stato per nulla stimolato, anzi è stato sti¬ 
molato in senso negativo dall’iniezione di peptone. 

La tripsina ha subito un lieve aumento, ma esso non è in rapporto nè 
con il comportamento dell’attività degli altri fermenti, nè con la quantità 
del succo eliminato nelle frazioni di tempo. 

Da questo esperimento emerge che, se pur esiste una stimolazione della 
ghiandola pancreatica da parte dell’iniezione di peptone, tale azione si esplica 
sulla qualità e non quantità dei fermenti, i quali conservano una netta in¬ 
dipendenza tra loro, per quanto riguarda la loro attività enzimatica. 

Se mettiamo a confronto i dati ottenuti, dopo l’iniezione di peptone, 
con quelli ottenuti allo stato normale, notiamo che la curva delle due se¬ 
crezioni è presso a poco identica, più evidente nelle diminuzioni, dopo la 
somministrazione del peptone. 

Non possiamo quindi pensare che il peptone possa aver influito in modo- 
manifesto sulla secrezione pancreatica, in quanto il comportamento della 
curva enzimatica ripete con troppa regolarità la curva che si ottiene allo 

stato normale. 

Considerazioni critiche e conclusioni. — Dalle ricerche riferite risulta 
che il peptone ha un’azione sulla glicemia, elevandone il valore iniziale. 
Dalle esperienze sembra che tale azione non sia strettamente legata alla 
quantità del peptone introdotto per via sottocutanea, in quanto ctgr. 50 e 
gr. 2,50 di peptone dànno lo stesso aumento di glicemia; sembra invece 
avere una notevole influenza l’iniezione endovenosa. 

L’iperglicemia tuttavia non si presenta costantemente al medesimo in¬ 
tervallo di tempo, nè ugualmente nei diversi animali; si ha l’impressione 
che ognuno risponda in modo speciale all’azione del peptone. 

Non abbiamo mai potuto constatare l’assenza dell’iperglicemia da pep¬ 
tone, ed attribuiamo tale fatto alla qualità del peptone ed al modo di pre¬ 
parazione delle soluzioni. Abbiamo accennato alle ragioni che possono giu¬ 
stificare l’azione capricciosa del peptone, affermata da alcuni AA. 

Passando a considerare il meccanismo con cui si ottiene l’iperglicemia 
da peptone, le opinioni non sono molto chiare in proposito. 

Il Pollak crede che sia dovuta ad una stimolazione del simpatico. 

Altri pensa che il peptone agisca mobilizzando lo zucchero, con azione 
sul glicogene epatico; s’è invocato anche l’azione adrenalinica, la quale ver¬ 
rebbe stimolata dalle iniezioni di peptone. 

Anche in questo campo, la spiegazione del fenomeno incontra le stesse 
difficoltà che trova la spiegazione ‘del meccanismo d’azione dell’insulina. 
Allo stato presente noi non ci sentiamo autorizzati a partecipare per Luna 
piuttosto che per l’altra delle teorie avanzate. 
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Tuttavia è di grande insegnamento il risultato del caso III. 

In quel cane l’iniezione endovenosa di peptone ha provocato un rapido 
shock, con debolezza degli arti anteriori e posteriori, e con senso di abbat¬ 
timento generale. Durante questo stato, e quando i fenomeni erano più in¬ 
tensi, la glicemia ha raggiunto un valore altissimo, circa 4 volte quello ini¬ 
ziale. Questo fatto potrebbe essere messo in rapporto con lo shock, il quale, 
come sappiamo, produce una iperglicemia. 

A parte il fatto dell enorme aumento raggiunto, è da notare ancora che 
la secrezione esterna, costituita dalla lipasi e dalla diastasi, non ha subito 
alcuna variazione qualitativa, così come non è avvenuto in altri momenti. 

Sorge quindi spontaneo il sospetto che la dose di peptone abbia potuto 
agire o direttamente sul pancreas, o attraverso il sistema nervoso vegetativo, 
provocando un blocco totale temporaneo delle secrezioni — insulina e fer¬ 
menti — in modo da aversi, accanto ad una elevata iperglicemia, una 
scarsa modiiicazione dei fermenti esterni, con un accenno ad una piccola 
modificazione per scarsa quantità di fermenti in circolo. 

Negli altri casi il peptone ha prodotto un aumento lieve dei fermenti 
esterni, probabilmente per una stimolazione degli acini pancreatici. 

Le nostre ricerche, che non avevano lo scopo di stabilire il meccani¬ 
smo della iperglicemia da peptone, non ci permettono di trarre delle conclu¬ 
sioni sicure, e quindi stimiamo che altre ricerche s’impongono per cercare 
di chiarire il meccanismo che presiede alla glicoregolazione. 

Come risultato dei nostri esperimenti possiamo stabilire che il peptone 
produce una iperglicemia più netta e costante di quella istaminica; il suo 
comportamento non s’è mostrato per nulla capriccioso, in quanto l’aumento 
dello zucchero nel sangue è stato presente in tutti i casi. 

Rispetto ai fermenti pancreatici, il peptone ha una scarsa influenza, 
perchè l’aumento che si ottiene non è tale da farci pensare ad una forte 
stimolazione secretiva degli acini. 

Non esiste alcun rapporto tra l’attività dei tre fermenti, perchè quando 
l’uno aumenta, l'altro può restare immutato o diminuire. 

Anche con la prova del peptone si conferma quindi l’ipotesi che esiste 
una indipendenza secretiva tra i fermenti esterni pancreatici. 

Confrontando i valori enzimatici ottenuti con l’iniezione di peptone, e 
quelli ottenuti allo stato normale, non si possono notare delle variazioni 
apprezzabili; si deve pertanto pensare che l’influenza del peptone sul pan¬ 
creas sia di scarsa entità, e quindi anche tale prova è priva di utilità pratica 
nell’esplorazione funzionale del pancreas. 

Come conclusioni possiamo stabilire: 

1) L’iniezione sottocutanea di peptone provoca sempre una ipergli¬ 
cemia più o meno intensa; l’iniezione endovenosa provoca una notevolis¬ 
sima iperglicemia. 

2) La secrezione esterna è stata aumentata dall’iniezione di peptone, 
ma non in modo manifesto, e senza alcuna correlazione enzimatica tra i 
fermenti. 

3) Non esiste alcun parallelismo tra la secrezione esterna e l’iper- 
glicemia, per cui sorge l’ipotesi che non esista alcun rapporto tra secrezione- 
esterna ed interna. 
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4) In confronto coi valori ottenuti allo stato normale, quelli che si 
hanno dopo l’iniezione di peptone non presentano un aumento tale, da far 
pensare ad una stimolazione degli acini pancreatici da parte del peptone. 


Conclusioni generali. 


Scopo del presente lavoro è quello di poter stabilire il comportamento 
delle secrezioni pancreatiche allo stato normale, e sotto lo stimolo di al¬ 
cune sostanze, derivate dalle albumose. 

Dal complesso delle ricerche emerge che tanto ristamina quanto il pep¬ 
tone provocano una iperglicemia più o meno costante, la quale non può 
essere messa in rapporto con una insufficiente secrezione interna pan¬ 
creatica. 

I fermenti pancreatici sono scarsamente stimolati da queste sostanze, 
e non presentano una curva tale, in confronto coi valori noi mali, da fai 
supporre che siano stati influenzati dall’istamina e dal peptone. 

L’attività enzimatica dei fermenti pancreatici è del tutto indipendente, 
per cui essi vengono stimolati in un modo non uniforme; vi è quindi una 
indipendenza sia tra le due secrezioni pancreatiche, sia tra i costituenti 

•della stessa secrezione esterna. 
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Istituto d’Anatomia Patologica degli Ospedali Riuniti di Roma 
diretto dal Prof. Dott. Alessio Nazari, medico primario e prosettore 


iPulpitis da " Streptococcus viridans,, - Endocardite lenta 

Noduli fibrosi periarticolari. 

Dott.ssa Maria Scerba, medico-aiuto. 

Storia clinica. — E. C., di anni 7, da Roma. — Genitori sani; un fratello di 10 anni 
•affetto da cardiopatia stabilitasi all’età di 9 mesi circa dopo un breve periodo febbrile. 

Nato a termine da parto eutocico. Allattamento al seno; dentatone, deambulazione, 
sviluppo corporeo normali. 

Nessuna malattia notevole nella prima infanzia. Fu constatato sin dai. primi anni 
di vita un discreto tumore di milza di cui non fu possibile stabilire l’etiologia. 

Nell’ultima decade del Dicembre 1928 « eritema nodoso »; la malattia durò poco più 
di una settimana, la febbre fu modica, l’eruzione non abbondante limitata alle regioni 
pretibiali. Fu curato con salicilici. Da notare come questa affezione si presentasse a bre¬ 
ve distanza di tempo e con le stesse modalità di decorso nei due fratelli. 

Verso il 20 maggio 1929 dolor di gola: si osservò una lievissima tumefazione tonsil¬ 
lare senza essudato, la febbre non oltrepassò i 38° e il tutto scomparve rapidamente in 
un paio di giorni. Il bamb : no ricuperò il benessere perfetto e si può escludere con si¬ 
curezza che abbia avuto anche leggere elevazioni termiche nei giorni che seguirono. 

Il 31 maggio la famiglia fece una gita ad Ostia; durante la giornata il bambino fu 
■di un’estrema vivacità, corse e saltò anche esagera!amente. Al ritorno fu osservato dalla 
madre un insolito pallore e verso le otto di sera il piccolo infermo si lamentò di un im¬ 
provviso e molesto senso di freddo. 

Misurata la temperatura fu constatata modica febbre (38°). L’indomani la febbre 
durava ancora raggiungendo nelle ore pomeridiane i 38° 6. L’esame obbiettivo era del 
lutto negativo: fu naturalmente esaminata la gola senza rilevare alcunché di anormale. 

I! 2 giugno il bambino accusò un senso di molestia in bocca ed infatti si osservò 
come la gengiva di un premolare superiore di sinistra apparisse tumefatta, iperemica e 
un po' dolente In breve si ebbe fuoriuscita spontanea di pus: si era formato un pic¬ 
colo ascesso nella cavità alveolare apertosi verso l’esterno con svuotamento parziale della 
raccolta purulenta. Dopo la rottura dell ascesso la febbre non cadde anzi, conservando un 
decorso sub-continuo con remissioni mattutine, raggiunse dei massimi pomeridiani di 
•oltre 39°. 

Il 3 giugno dolore improvviso al piede destro: la cute della regione dorsale era lieve¬ 
mente tumefatta e presentava un leggero arrossamento. Alla palpazione si percepivano 
■dei crepitìi lungo il decorso dei tendini estensori. L’art : colazione tibio-astragalica e le 
varie articolazioni del piede erano del tutto indolenti. L’indomani, quando i fenomeni 
notati a carico del piede destro erano già in regressione, i medesimi fatti comparvero 
alla regione simmetria di sinistra. In meno di 48 ore il dolore cessò e i sintomi obbiet¬ 
tivi scomparvero d’ambo i lati. Ciò non ostante la febbre crebbe ancora di intensità toc¬ 

cando per parecchie ore i 40°. 

Il 6 giugno si procedette al prelevamento del sangue per l’emocultura e si seminò 
in brodo un’ansata di pus dell’ascesso dentario: l’emocultura rimase sterile, dal pus 
ascessuale si svilupparono nei vari terreni e in cultura pura degli Streptococchi. Strep¬ 
tococchi non emolitici che nelle piastre con agar-sangue davano una tinta verdastra e 
formavano in brodo brevissime catene. Coesistendo con questi gli altri caratteri stabiliti 
da Schottm filler, tali germi vennero identificati per Streptococchi del tipo Viridans. 

Nei giorni seguenti la temperatura andò gradualmente abbassandosi: il bambino 
era ap celtico tutta la mattinata e solo nel pomeriggio presentava pochi decimi di feb¬ 
bre (3/ .5-37°./). Persisteva intanto la secrezione purulenta dalla gengiva perchè la pre- 
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senza del dente impediva alla raccolta di svuotarsi completamente; fu perciò necessarie 
procedere alla estrazione del dente stesso, estrazione che fu eseguita il 13 giugno nelle 
condizioni migliori e con tutte le cautele del caso. 

Dopo la piccola operazione il decorso febbrile non si modificò affatto continuando in¬ 
variate le lievi elevazioni termiche pomeridiane. Le condizioni generali dell’infermo era¬ 
no buone: nel sangue si notava una discreta leucocitosi polinucleare, nelle urine una 
lievissima albuminuria. L’esame degli organi interni rimase negativo fino al 25 giugno 
quando, all’ascoltazione del cuore, cominciò a percepirsi un leggero rumore sistolico alla 
punta. Si notò contemporaneamente un aumento nella frequenza del polso che, anche 
in completa apiressia, oscillava intorno ai 100 battiti al m’. 

Fu intrapresa in tale epoca l’autovaccinazione dell’infermo coi germi isolati dal pus 
dentario. 

11 30 giugno l’esame del cuore non lasciava più alcun dubbio per la presenza di 
un’endocardite mitralica. Quanto al resto dell’esame obbiettivo si notava soltanto un di¬ 
screto tumore di milza che non poteva valutarsi, come sintonia, se non con molta ri¬ 
serva perchè sicuramente preesistente. 

Per circa un mese e mezzo la malattia mantenne un decorso monotono ed uniforme 
caratterizzato sopra a tutto dalla persistenza della febbre, sempre intermittente e modi¬ 
cissima con massimi raramente al d : sopra dei 37°.5. Si andava però già manifestando ir. 
tale periodo un’anemia non grave, ma progressiva. Si tentò, senza alcun successo, una 
cura salicilica che dovette sospendersi per un immediato e notevole risentimento renale. 

Il 12 agosto la temperatura salì all'improvviso, senza brivido, f : ji quasi a 40°; si eb¬ 
bero insieme un’estrema concitazione cardiaca e una dispnea impressionante, non tosse 
nè dolori di sorta. L’esacerbazione termica durò quasi una settimana; in terza giornata 
fu d : 4 nuovo prelevato il sangue per culture in brodo e in soluzione peptonata-glucosata, 
culture che rimasero sterili anche questa seconda volta. Quando la febbre cedette, riassu¬ 
mendo il decorso primitivo, si notò la comparsa di un fremito sistolico alla punta e una 
maggiore rudezza del soffio, il che fece concludere per una nuova poussée endocarditica. 
All’esame delle urine si trovarono cilindri ialino-granulosi e ialini. 

Il 21 agosto, di notte, dolore violento, a tipo puntorio, in corrispondenza dell'emito- 
race sinistro con tosse stizzosa, secca, e dispnea. Nella regione cui veniva riferito il do¬ 
lore si ascoltarono degl: sfregamenti dolci, esclusivamente pleurici, che scomparvero 
rindomani. La temperatura, durante tale episodio, si mantenne bassa. 

A varie riprese, durante questo stesso periodo eli malattia, furono notate delle ma¬ 
nifestazioni cutanee: si trattava talvolta di piccoli pomf\ simili a quelli dell’urticaria, 
talvolta di larghe chiazze rilevate di color rosso, vivo, talvolta di un’eruzione eritematosa 
a contorni festonati. Non ci fu inai, nè dolore nè prurito e in tutti i casi l’efflorescenza 
fu fugacissima scomparendo senza lasciare traccie. Verso la fine di agosto, la madre del 
bambino si accorse che sulla superficie estensoria del gomito sinistro era comparso un 
piccolo nodulo: difatti, facendo flettere l’avambracc : o, si vedeva nettamente sporgere al 
disotto dei tessuti superficiali, proprio in corrispondenza della sommità dell’olecrano, un 
corpicciuolo rotondeggiante, del volume di un pisello, ricoperto da cute normale. Tale 
nodulo si lasciava spostare passivamente sui piani profondi ed era del tutto indolente 
alla pressione. Un altro simile comparve successivamente sulla medesima regione, quindi 
due altri al gomito destro sempre sulla superficie posteriore e in prossimità della inter¬ 
linea articolare. Infine formazioni analoghe si manifestarono in corrispondenza 
delle regioni malleolari. Caratteri comuni erano: la sede periarticolare, la su¬ 
bitaneità della comparsa, la consistenza fibrosa, la mancanza di reazioni flogistiche cir¬ 
costanti, l’indolenza assoluta. Tali noduli non solo non regredirono, ma alcuni di ess 1 
anzi andarono leggermente aumentando di volume. 

Nel settembre le condizioni del piccolo infermo cominciarono a peggiorare: le fun¬ 
zioni intestinali, buone fino ad allora, divennero irregolari. Si avevano 3-4 scariche al 
giorno di feci dapprima semplicemente diarroiche, in seguito commiste con muco e con 
un po’ di sangue. L’appetito diminuì e si giunse in breve alla anoressia assoluta con 
nausea e talora vomito nei tentativi di alimentazione. Lo stato generale decadde e si ac¬ 
centuò notevolmente l’anemia. La febbre raggiunse e talvolta sorpassò i 38° divenendo 
pressoché continua. 

Il 9 settembre dolore improvviso all’ipocondrio sinistro, dolore che rendeva penosa 
la respirazione, ma che si accentuava sopra a tutto coi movimenti e nel decubito supino 
e disteso. Non tosse; l’esame obbiettivo rivelò con sorpresa che il tumore di milza, fin’al- 
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lora rimasto immutato, non era più dimostrabile. Nelle urine non si riscontrò pre¬ 


senza di sangue. 


Il 20 e il 21 settembre, con nuovo rialzo termico, lo stato generale divenne gravis¬ 
simo; il 22 crisi di affanno intenso con tachicardia imponente, senso di ambascia, tosse 
secca stizzosa, astenia profonda tanto che si credette imminente l'esito letale. Dopo un 
paio di giorni di delineò un lieve miglioramento, la febbre diminuì, l’affanno e la fre¬ 
quenza del polso si attenuarono e a poco a poco la malattia riprese il suo andamento 
uniforme, andamento che, salvo lievi oscillazioni, ha poi mantenuto sino alla fine. 

Nessun speciale episodio è infatti da segnalare nei mesi che seguirono durante i 
quali non si assistette che al deperimento sempre p:,ù intenso, alla anemizzazione sem¬ 
pre più profonda del piccolo infermo: si stabilì un vero stato di cachessia, un vero ma¬ 
rasma da infezione endocarditica. Il cuore andò sempre più aumentando di volume e 
il ventricolo s nistro in ispecie raggiunse enormi proporzioni; i fenomeni ascoltatori re¬ 
starono immutati. La febbre non cedette se non negli ultimi giorni di vita. 

Il fatto obbiettivo più notevole di quest’ultimo periodo fu la produzione di nuovi 

noduli periarticolari; nel novembre ne comparve uno sul ginocchio destro, nella regione 

anteriore, nodulo che, abbastanza rapidamente, raggiunse il volume di un piccolo cece. 

\ icino a questo se ne formò un altro di minori dimensioni e poi un terzo nella regione 

simmetrica del ginocchio sinistro. Finalmente un quarto nodulo, non più grande di un 

grano rii canape, comparve sulla superficie dorsale della mano destra, in prossimità di 

un articolazione metacarpo-falangea. Pali formazioni nodulari erano perfettamente si- 

mii per i caratteri a quelle già descritte e persistettero aneli’esse senza notevoli modi¬ 
ficazioni. 

Nella settimana che precedette la morte cominciarono a manifestarsi degli edemi 
dapprima limitati al volto, nelle regioni palpebrali: a mano a mano essi si diffusero alla 
regione sacro-lombare e ai. malleoli senza per altro assumere un’intensità notevole. La 
lunga malattia si chiuse con un episodio intestinale: improvvisi e violenti dolori nel- 
1 ambito addominale, stimolo continuo alla defecazione, tenesmo ed emissione di un po’ 
di sangue di color rosso vivo insieme con scarse feci. All'attacco doloroso seguì uno stato 
di collasso cui rapidamente tenne dietro l 'obitus (18 gennaio 1930Ì. 


Il caso che riferiamo è un caso di endocardite lenta da probabile strepto¬ 
cocco viridans, caso che non presenta nè per l’etiologia, nè per il decorso e 
ancor meno per Tesito alcunché di eccezionale; tutta la sua importanza consi¬ 
ste in una particolare manifestazione obbiettiva che, per le circostanze e le 
modalità della comparsa, offre l’occasione di riprendere una questione di pa¬ 
tologia e di discuterne specialmente il valore clinico sopra a tutto dal punto di 
vista diagnostico. Intendiamo alludere al così detto « nodulo reumatico ». Fu 
Aschoff il primo che, circa 25 anni fa, descrisse nel miocardio le formazioni 
da lui denominate « noduli reumatici »; più recentemente Grafi’ ha dimostrato 
come formazioni simili non abbiano per sede esclusiva, se pure elettiva, il 
tessuto connettivo miocardico, ma possano ritrovarsi negli organi più diversi, 
ovunque sia tessuto mesenchimale. Ne sono state infatti descritte nel pericar¬ 
dio, nell’endocardio, nell'aorta, nei tessuti periarticolari, nelle inserzioni ten¬ 
dinee muscolari e persino nelle tonsille, nel palato molle, nella lingua. Sem¬ 
pre secondo Gràff, mentre la comparsa di nodi reumatici nei vari organi ovun¬ 
que sia connettivo è segno caratteristico dell’infezione reumatica, la compar¬ 
sa di noduli simili nel connettivo sotto cutaneo sarebbe molto più rara e pre¬ 
supporrebbe una particolare disposizione che sembra ereditaria. 

Qualunque sia la sede, la costituzione istologica del nodulo reumatico è 
identica e così caratteristica che Fahr ritiene di poter dal solo esame microsco¬ 
pico porre una diagnosi di sicurezza. 

Si tratta essenzialmente di tessuto connettivo collageno e di accumuli di 
cellule rotonde che talora appaiono analoghe a cellule giganti. 11 tessuto con- 
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nettivo va incontro ad un processo di necrosi; questa necrosi e specialmente 
manifesta nei noduli reumatici degli adulti, mentre generalmente è appena 
accennata nei noduli dell’età infantile. Thannhauser paragona il nodulo reu¬ 
matico alle formazioni di noduli con cellule rotonde che si hanno nella tu¬ 
bercolosi e alla necrosi caseosa raffronta la necrosi collagena propria delle 
formazioni reumatiche. Quando la necrosi collagena fibrosa è molto avanzata, 
i noduli non sono più capaci di regredire mentre tale regressione e possibile- 
fino a che il processo degenerativo è poco manifesto. Ciò per la costituzione 
istologica. Quanto alla patogenesi, l’aggettivo di reumatici con .1 quale ven¬ 
gono designati afferma i loro rapporti con l’infezione reumatica. 

Sappiamo che esiste una particolare forma di reumatismo, propria del¬ 
l'età infantile e piuttosto rara a vedersi, nella quale la produzione dei nodu 1 
è così cospicua da costituire la caratteristica principale, caratteristica che si 
trova espressa nella denominazione della malattia stessa: « reumatismo no¬ 
doso ,». Da notare infatti come si tratti quasi sempre di torme gravi di reu¬ 
matismo articolare accompagnate in genere da complicazioni cardiache. I 
un lavoro recente Eckstein ne riporta tre casi da lui osservati nel 1928 . ne 
primi due la malattia iniziò come un reumatismo articolare acuto complica¬ 
to dopo una quindicina di giorni, da endocardite reumatica. Verso la te z 
e,'rispettivamente, la quarta settimana si manifestarono, con un rialzo ter¬ 
mico le formazioni nodulari che a varie poussees comparvero sulla fronte,. 

sul cuoio capelluto, sui lendini delle regioni articolari. . 

L’esame istologico rivelò la nota costituzione anatomica; 1 esame batterio 
logico di un nodo escisso diede risultato negativo. Da notare come nel se¬ 
condo caso comparissero i segni di un blocco cardiaco parziale evidente¬ 
mente dovuto alla presenza di un nodulo miocardico interessante il sistema 
di conduzione. Col regredire dei noduli nel'e altre regioni anche , fenomeni 
aritmici si attenuarono. Dopo tre mesi circa dalla guarigione lo stesso bam¬ 
bino ammalò di corea. Nel terzo caso i fatti articolar, reumatici, pur coesi¬ 
stendo sempre; furono meno imponenti e non si ebbero lesioni cardiache 
Eckstein fa notare come per tutti e tre i bambini da lui osservati esistessero 
fattoli ereditari reumatici e come tutti e tre i casi s, presentassero nello 
stesso mese a breve distanza l’uno dall’altro, rilievo già fatto da altri autor, 

come risulta dalla letteratura. . ,. ìlo in „... 

Anche all'infuori di questa speciale forma di reumatismo infantile in cu 

il nodulo reumatico acquista valore di sintonia predominante, noi vediamo 
ovunque implicitamente ammesso il rapporto fra infezione reumatica e> no¬ 
dulo reumatico come rapporto di causa ed effetto. Fra gl, autori 

Graff definisce il « Rheumatismus infectiosus », denominazione secondo 
preferibile a quella comune di poliartrite acuta, come una malattia da infe¬ 
zione il cui agente attacca elettivamente il tessuto connettivo lasso o com¬ 
patto e vi determina una reazione riconoscibile istologicamente come speci¬ 
fica, reazione che avviene o in forma di noduli o in forma diffusa (Graff, 

1929) 

Fahr in base al caratteristico reperto del nodulo reumatico che egli chia¬ 
ma granuloma di Aschoff, propone di chiamare il reumatismo « granuloma¬ 
tosi reumatica .» onde esprimere appunto nella indicazione la specialità mor¬ 
fologica della malattia. Ed insiste che soltanto il granuloma reumatico, ossia. 
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il nodulo di Aschoff, permette di fare con sicurezza la diagnosi della malat¬ 
tia in questione. 

Come si vede non si potrebbe essere più categorici nel dare al nodulo 
reumatico un valore strettamente specifico. Se per ciò che risulta dalla lette¬ 
ratura deve dunque concludersi per un significato univoco del nodulo reu¬ 
matico, se tutti sono concordi nel considerarlo come un prodotto esclusivo 
del reumatismo, non altrettanto netta è invece la questione etiologica appun¬ 
to perchè essa si ricollega necessariamente con l’etiologia dell’infezione reu¬ 
matica per Ila quale, anche nelle linee generali, l’accordo è ben lungi dall’es¬ 
sere raggiunto. Si discute ancora se sia necessario un virus specifico, qualun¬ 
que ne sia la natura precisa, per spiegare il quadro reumatico o se questo 
debba considerarsi come l’espressione di una determinata reazione del corpo: 
corrispondentemente, se si debba considerare il nodulo come il prodotto di 
un determinato microrganismo o come il prodotto di uno stato di reazione 
reumatico specifico dei tessuti. Da Wenibrand fu emessa una teoria anafilat¬ 
tica del reumatismo; egli pensava cioè che la poliartrite dovesse ritenersi 
come un fenomeno anafilattico originato dalla sensibilizzazione del corpo con 
proteine batteriche o con albumine decomposte del corpo stesso. Recentissi¬ 
mamente Klinge, in base a ricerche sperimentali orientate in questo senso, è 
venuto alla conclusione che non è indispensabile un determinato virus speci¬ 
fico per spiegare il quadro del reumatismo. Accenniamo pure a questo pro¬ 
posito l’ipotesi di Ali Krogius secondo la quale il rapporto di causalità fra 
reumatismo ed endocardite sarebbe invertito: in ogni caso l’endocardite pre¬ 
cederebbe e porterebbe alla successiva affezione embolica delle varie arti- 
colazioni. ' 

Fahr non condivide l’opinione di Klinge, confuta il valore dei suoi dati 
sperimentali obiettando che le alterazioni dei tessuti da lui provocate non 
sono essenzialmente uguali ai noduli reumatici : Aschoff ed Emmerich si 
sono espressi nello stesso senso (Vienna, Giornata dei Patologi , 1929). Sem¬ 
pre discutendo sulla etiologia del reumatismo e dei noduli, Fahr pone la 
questione se si debba o no considerare lo streptococco viridans come l'agente 
della poliartrite reumatica, secondo l’opinione di Reye e di altri. A sostegno 
di tale ipotesi starebbero le esperienze di questi ultimi tempi : Clawson e Bell 
hanno determinato collo streptococco viridans alterazioni nel cuore che, se¬ 
condo le loro figure, corrispondono di fatto ai noduli di Aschoff. Ma tale espe. 
rienza non è esente da critiche riguardo al valore da attribuirle; poiché in¬ 
fatti ile alterazioni in questione si manifestarono solo quando gli autori por¬ 
tarono nell’organismo la tossina del viridans in siero reumatico. Donde il 
dubbio che non sia stata la tossina bacterica, ma piuttosto il siero reumatico 
a produrre i noduli. Più significativi potrebbero essere i risultati riferiti da 
Leichtentritt che in due casi di reumatismo nodoso ha potuto coltivare dalle 
ossa lo str. viridans; tuttavia lo stesso autore prudentemente ritiene che come 
lo streptococco ha qualcosa a che fare con la scarlattina, così può avere qual¬ 
cosa a che fare con la poliartrite. Tale opinione è pienamente condivisa da 
Fahr che pensa trattarsi di infezioni miste nelle quali lo str. viridans può 
avere anche una parte principale senza però essere il solo. Per discutere que¬ 
sta sua tesi l’autore porta il suo materiale di cinque anni riguardante il rap¬ 
porto fra reumatismo e infezione da viridans. Sono 18 casi : di questi, 13 con 
endocardite, soltanto in 6 di questi 13 casi vi era reumatismo e rispettiva- 
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mente presenza di noduli. Negli altri 5 casi senza endocardite mancava ogni 
sintonia di reumatismo e non ci fu formazione di granuloma. Da notare che 
in uno dei casi nel quale l’endocardite non fu accompagnata da reumatismo 
si trovarono all’autopsia nel miocardio degli ascessolini e non già dei noduli 

reumatici. 

Noi abbiamo voluto riportare schematicamente questi casi per poter fare 
a loro riguardo dei rilievi che interessano la questione sulla quale desideriamo 
intrattenerci. Vogliamo cioè far notare come anche qui il nodulo reumatico 
non appaia mai come un fenomeno isolato, disgiunto cioè da altre manifesta¬ 
zioni reumatiche, e come, rispettivamente, esso non figuri ogni volta che 
manca il reumatismo. Giudicando quindi in base ai casi riferiti da Fahr, vo¬ 
lendo anche riconoscere allo strepi, viridans la capacità di produrre con le 
sole sue tossine i noduli di Aschoff, si dovrebbe sempre concludere che tale 
capacità non si manifesta senza che le stesse tossine non abbiano contempo¬ 
raneamente determinate delle lesioni articolari. Anche qui dunque il nodulo 
reumatico conserverebbe quel significato univoco, quel valore specifico che 


tutti concordemente gli conferiscono. 

11 caso che riportiamo appare in contrasto con un’affermazione così de¬ 
cisa ed in tale contrasto risiede, secondo noi, l’interesse del caso stesso. Il 
fatto di avere osservato delle formazioni nodulari conformi ai noduli di 
Aschoff senza che coesistesse o avesse preceduto una sindrome reumatica ci 
autorizza a riporre in discussione il valore del sintonia, se sia cioè sempre 
vero che il nodulo di Aschoff e specialmente il nodulo periarticolare fibroso 
sia l’espressione di un’infezione reumatica e di questa soltanto, o non si debba 
piuttosto fare qualche riserva su tale specificità. Se l’assioma espresso da 
Fahr e sopra riportato non soffrisse veramente eccezioni, noi avremmo do¬ 
vuto per Ha sola presenza dei noduli, all’infuori di ogni manifestazione ar¬ 
tritica e dinanzi ad un quadro morboso tipico di endocardite maligna a de¬ 
corso prolungato, porre senz’altro la diagnosi di infezione reumatica. 

Si potrebbe obbiettare, è vero, che la mancanza di un reperto istologico 
non ci autorizza ad identificare i noduli da noi osservati con quelli di 
Aschoff. Certo noi stessi non avremmo trascurata una conferma cosi im¬ 
portante e di sì grande interesse se particolari circostanze di ambiente non 
ci avessero persuasi a rinunziare all’esame. Ma d’altra parte 1 caratteri ma¬ 
croscopici da noi rilevati sono così simili a quelli descritti dai vari autori e 
da noi pure personalmente osservati in casi di reumatismo, ile modalità di 
comparsa così identiche e così suggestiva la sede esclusivamente periarti- 
colare e simmetrica che non sapremmo davvero interpretare altrimenti 1 
noduli in questione. Nessuna delle tante manifestazioni periferiche e su¬ 
perficiali osservate nell’endocardite lenta può, nel caso speciale, mettersi 
in discussione così profondamente differiscono tali manifestazioni dai no¬ 
duli del nostro caso e pei caratteri intrinseci e pel comportamento 

Intendiamo escludere in ispecie un’eruzione peculiare dell’endocardite 
a forma prolungata, eruzione descritta da Osler e consistente in piccole no¬ 
dosità eritematose, effimere, dolenti che compaiono a gettate di 4-5 elementi 
per volta preferibilmente in corrispondenza dei polpastrelli delle dita e scom¬ 
paiono in due o tre giorni. Yaquez, pur affermando di non averle osservate 
■spesso, insiste sopra i precisi caratteri che tali manifestazioni presentano co¬ 
stantemente, in ogni caso. Ci sembra superfluo far rilevare come la sede 
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elettiva, la dolorabilità e la fugacità di questa eruzione seguino delle dif¬ 
ferenze radicali fra essa e i noduli di cui discutiamo. D’altra parte, la du¬ 
rata della malattia e 1 assiduità con la quale ne fu seguito l’intero decorso ci 
hanno consentito di basare il nostro convincimento, che si tratti cioè dei 
noduli di Aschofl, sopra una lunga e minuziosa osservazione. 

Ancor più ozioso sarebbe discutere sulla diagnosi da noi emessa di «en¬ 
docardite lenta », diagnosi che si impone alla semplice lettura della storia 
clinica. Nè ci sembra che il non essere riusciti a dimostrare nel sangue la 
presenza dello strept. viridans possa infirmare la nostra ipotesi di una sepsi 
con localizzazione endocarditica dovuta proprio a tal germe. Troppo spesso 
succede che le emoculture, anche nei casi più tipici, rimangano sterili e 
troppo dimostrata è ormai la importanza dello strept. viridans come fattore 
etiologico delle endocarditi a decorso prolungato perchè una simile obbie¬ 
zione possa aver valore specie quando, come nel nostro caso, si sia isolato il 
gei me dalla lesione che ha evidentemente originata la successiva sindrome 
morbosa. Ammesso lo strept. viridans come agente patogeno dell’infezione, 
si potrebbe, per difendere il valore specifico del nodulo di Aschoff e basan¬ 
dosi su quanto è stato affermato circa i possibili rapporti di questo germe 
con la poliartrite reumatica, emettere l’ipotesi che sia stato il nostro un caso 
di reumautismo da viridans in cui i noduli rappresentano l'elemento reuma¬ 
tico prevalente. Ora, senza volere entrare in mento riguardo alla responsa¬ 
bilità che il viridans può assumere nel reumatismo, ci sembrerebbe contra¬ 
rio ad ogni buon senso clinico affermare l’esistenza di una data malattia 
allorché facciano difetto nel quadro morboso i sintomi fondamentali. Inol¬ 
tre abbiamo riportato più sopra alcuni casi di reumatismo nodoso per ri¬ 
cordare appunto come anche in questa forma nella (piale il nodulo reuma¬ 
tico rappresenta la caratteristica essenziale non manchino mai, a comple¬ 
tare la sindrome, localizzazioni artritiche multiple. 

E’ forse possibile interpretare in tal senso, ossia come manifestazioni di 
un reumatismo articolare acuto, i latti flogistici che si presentarono nelle 
regioni dorsali dei piedi nei primi giorni di malattia? L’esame obbiettivo 
deponeva nettamente per una tendo-sinovite lieve degli estensori, le regioni 
articolari erano perfettamente indenni, il tutto scomparve in meno di 48 
ore senza che fenomeni analoghi, come suole avvenire nella poliartrite, si 
manifestassero altrove. Tale episodio ci sembrò allora, senza esitazioni, una 
prima, fugace localizzazione della setticemia già in atto e ci domandammo 
se il richiamo dei germi proprio in quelle regioni e così simmetricamente 
non potesse avere un qualche rapporto con la lieve traumatizzazione che 
queste stesse regioni avevano subito in seguito alla ginnastica eccessiva, ai 

salti ripetuti che il bambino, come la famiglia insistentemente ci disse, ave¬ 
va fatto qualche giorno prima. 

Concludendo, crediamo di potere affermare che noduli perfettamente 
simili per i loro caratteri obbiettivi ai noduli di Aschoff possono, sia pure 
eccezionalmente, manifestarsi in malattia diversa dal reumatismo e che per¬ 
ciò non è sempre lecito, come si è asserito, basare sulla loro presenza una 

diagnosi unica ed indiscutibile. Ciò per il valore clinico del sintoma in 
questione. 

Se si volesse poi approfondire il significato del dato di fatto che abbia- 
mo osservato, tentare di rendersi conto del perchè di questo eccezionale 
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comportamento, si potrebbe ricercare se esistessero nel nostro malato dei 
[attori speciali capaci di predisporre i suoi tessuti ad una reazione così sin¬ 
golare pur nel corso di una malattia infettiva diversa dal reumatismo; qual¬ 
cosa insomma da poter riportare a ciò che gli antichi autori definivano «dia¬ 
tesi reumatica ». La questione ci viene suggerita dall'anamnesi del piccolo 
infermo dalla quale risulta un « eritema nodoso » sofferto circa cinque mesi 
prima che iniziasse la sepsi endocarditica. Purtroppo si tratta anche qui di 
un’affezione sulla cui natura i pareri sono ancora assai disparati. Se si po¬ 
tesse affermare senz’altro che l’eritema nodoso è una forma particolare del- 
l’affezione reumatica comune nell’età infantile come molti sostengono, sa¬ 
remmo forse autorizzati ad ammettere nel nostro malato un « habitus » reu¬ 
matico e potremmo allora domandarci se e quanto una costituzione simile 
abbia agito nel predisporre i tessuti alla formazione dei noduli di Aschoff 
sotto l’influenza di un germe come lo strept. viridans. Particolare quest'ul¬ 
timo non privo d’importanza per ciò che ricerche sperimentali sembrano 
aver dimostrato circa la sua capacità alla produzione dei noduli. 

Ma problemi di questo genere sono troppo complessi perchè si possa 
pretendere di affrontarne la soluzione in un lavoro come questo. 

RIASSUNTO. 

Un caso di endocardite lenta stabilitasi in seguito ad una « pulpitis » 
da Streptococcus viridans. Circa otto mesi di malattia caratterizzati da febbre 
modicissima, salvo brevi periodi di esacerbazione, da anemia progressiva, 
da scarsi fenomeni embolici di poco momento, dalla comparsa di noduli ii- 
brosi periarticolari senza concomitanti manifestazioni reumatiche. 

Descrizione della struttura istologica dei noduli in generale: loro iden¬ 
tificazione, secondo gli autori più moderni, coi noduli di Aschoff. Rapporti 
fra nodulo fibroso e reumatismo. Breve discussione sulla specificità del no¬ 
dulo come sintonia clinico: se debba, cioè, sempre, in ogni caso, conside¬ 
rarsi come l’esponente e il risultato di una infezione reumatica o non possa 
anche, eccezionalmente, comparire, come nel nostro caso, in malattia 
diversa. Importanza dello Streptococcus viridans nel reumatismo e nella 
formazione dei noduli fibrosi. Ipotesi sulla interpretazione che potrebbe 
darsi, nel caso speciale, alla presenza del nodulo fibroso. 
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vate e centrifugate, il cui precipitato contenente leucociti, parassiti, emazie 
prive di emoglobina, veniva trattato con soda 10/N e poi neutralizzato con 
HCL, Horovith Wlassova utilizzò come antigene placente di partorienti ma¬ 
lariche, ricche in parassiti, dopo essere state macerate. 

Gasparrini, con l’antigene di De Blasi, ottenne risultati positivi nella 
malaria latente, mentre se il prelevamento di sangue era fatto durante 'l’ac¬ 
cesso o dopo, le reazioni divenivano negative; infine Savtchenko e Boronoff 
adoperando come antigene il fegato di malarici, ottennero per primi risultati 
che meritavano di essere presi in considerazione, tali autori anzi, riuscirono 
anche a mettere in evidenza una specificità sierologica fra terzana benigna e 
terzana maligna e pure una specificità fra portatori di forme schizontiche e fra 
gametiferi, nel senso che l’antigene preparato con fegato di portatore di anel¬ 
lini reagisce solo con il siero di sangue di un portatore di forme schizontiche 
e viceversa l’antigene preparato con fegato di portatore di gameti reagisce 

sotlanto con il siero di sangue di un gametifero. 

Tale era lo stato delle ricerche sulla serologia nella malaria allorché 
Henry nel 1927 al Congresso per il Progresso delle Scienze a Gostantina faceva 
la sua prima comunicazione su di una nuova reazione serologia specifica 
per la malaria e l’anno dopo, in un articolo apparso nel n. 25 del « Paris 
Medicai », ne indicava la tecnica ed i risultati ottenuti. 

11 principio teorico dal quale Henry è partito per la sua reazione di floc¬ 
culazione è il seguente: quando un antigene, venuto dall’esterno penetra nel¬ 
l’organismo, questo reagisce formando degli anticorpi. Henry chiama gli 
antigeni provenienti dall’esterno esoantigeni. A lato di questi però esistono 
altri anticorpi, provocati dalla presenza di un antigene prodotto dall’orga- 
nismo stesso (endoantigene) sotto l’influenza di un agente morbigeno. 

Questi endoantigeni o endogeni possono dar luogo ad anticorpi speciali,. 

gli antiendogeni. 

Nel cadavere tutte le lesioni delPinfezione malarica sono subordinate, come 
hanno dimostrato Kelsch e Kiener, all'accumulo nell’organismo di due pig¬ 
menti : il pigmento ocraceo, contenente mollo ferro, ed il pigmento metanico. 

Ora secondo Henry questi pigmenti possono essere dei veri endogeni e 
quindi dar luogo alla formazione di un anliendogene. La combinazione del- 
1 endogene e dell’antiendogene s individuerebbe sotto 1 apparenza di una 

flocculazione. 


Per poter constatare il potere flocculante dei sieri maialici, in presenza 
di tali pigmenti, occorre porli a loro contatto, ma essendo ciò praticamente 
impossibile, Henry è ricorso a pigmenti omologhi o da lui creduti omologhi_ 

la melanina coroidea e i sali organici di ferro. 

La reazione di Henry quindi è costituita dalla melanoflocculazione e dalla 

ferroflocculazione. 

Come antigene melanico, Henry utilizza un estratto della coroide di 
occhio di bue, che prepara nel seguente modo: presi degli occhi di bue, 
uccisi nella giornata, si aprono, si toglie il cristallino, si raccolgono i liquidi- 
gelatinosi tinti di nero e quindi si raschia la coroide per ottenere altra mela¬ 
nina. A questo magma gelatinoso, si aggiunge a poco a poco due volte il suo 
volume di acqua distillata, scuotendo energicamente. Si lascia riposare il 
tutto per 24 h, poi si raccoglie l’emulsione omogenea e si addiziona di for¬ 
molo a 1/200. La sospensione colloidale va conservata in ghiaccio, per essere 

utilizzata dopo diluita. 
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Per r antigene ferrico Henry, dopo aver messo a con tati o sieri malarici 
con diverse sostanze medicamentose a base di ferro (ferro colloidale, sali 
organici di ferro: cacodilati, metilarsinati, peptonati) ha potuto ottenere 
buoni risultati solamente utilizzando la soluzione di Metharfer Bouty. 


Tecnica della reazione. 


A) Melanoflocculazione. Al momento della reazione si diluisce l’emul- 
sione omogenea, mantenuta in ghiacciaia, fino ad una leggera opacità (ge¬ 
neralmente 1/12). 

Da questa sospensione chiara (diluizione A) si fa una nuova diluizione 
a 1/2 (diluizione B) e contemporaneamenle si fa una diluizione A’ in solu¬ 
zione salina al 3,5 %o della stessa opacità della diluizione A. 

I tubi quindi per la reazione sono così disposti : 



cmc. 

cmc. 

cmc. 

cmc. 

cmc. 

cmc. 

Siero . 

0,2 

0,2 

0,3 

0,2 

0,2 

0,2 

Melanina, dii. A’. 

I 






Melanina, dii. B. 

Melanina, dii. B. 

Acqua distillata. 

Melanina, dii. A’. 

Soluzione salina 3,5 %o . . . 


i 

0,9 

1 

1 

1 


Si fanno quindi tre controlli: 

I. 1 cmc. melanina dii. A 4- 0.2 cmc. di soluz. fisiologica. 

II. 1 cmc. melanina dii. B + 0.2 cmc. di soluz. fisiologica. 

III. 1 cmc. melanina dii. A + 0.2 cmc. di soluz. fisiologica. 

Dopo essere stati bene agitati, i tubi si pongono in termostato a 37° per 

2 7 4 li. e 15 ni', alla temperatura della stanza. Prima della lettura si agitano 
nuovamente. 

B) Ferroflocculazione. La soluzione di Metharfer Bouty al 2 % conservata 
in ghiacciaia, è diluita a 1/0 e a 1/12 in acqua distillata, ciò che dà soluzioni 
a 1/300 e a 1/600. (Se si dispone di fiale sterili di Metharfer Bouty al 5 %, si 
deve fare allora una diluizione a 1/15 (1/300) e quindi diluire a metà (1/600). 

Per molti sieri, potrebbe essere sufficiente la reazione con le soluzioni 
in acqua distillata, ma poiché vi sono sieri malarici che flocculano anche con 
l’acqua distillata, è bene fare pure la reazione con soluzioni leggermente 
saline. 

La reazione quindi va così disposta: 



cmc. 

cmc. 

cmc. 

cmc. 

cmc. 

Siero . 

0,2 

0,2 

0,2 

0,2 

0.2 

Metharfer Bouty a 1/300 in 






acqua distillata. 

1 





Meth. Bout. a 1/600 in ac. d. 


1 




Acqua distillala. 



1 



Meth. Bout. in sol. sai. 2 %o 




1 

1 


Soluz. salina 2 %o . 




i 

1 
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Si può fare un controllo comune aggiungendo ad 1 cmc. di Melharfer 
(salata o non) 0.2 cmc. di soluzione fisiologica per sostituire il siero. 

1 tubi, dopo agitati, si mettono in termostato a 37° per 1 Va h. e poi si 
lasciano 1/2 h. alla temperatura del Laboratorio. Prima di osservarli, i tubi 
vanno capovolti lentamente due volte per allontanare la sedimentazione. 

Nella lettura non bisogna tener conto che delle reazioni nette, scartando 
le dubbie e He tardive. Se vi è flocculazione nel controllo siero acqua distil¬ 
lata, tener conto solo della reazione in soluzione salina. Non confondere sedi¬ 
mentazioni e flocculazione. La melanina è qualche cosa di pesante, ed alcuni 
sieri favoriscono la sedimentazione, che però la piccola manovra di capovol¬ 
gimento sopprime, conservando la flocculazione vera. 

Henry in seguito ha applicato il metodo delle misure fotometriche, ado¬ 
perando l’apparecchio di Vernes, Bricq et Jvon, che misura la modificabilità 
dei sieri sottoposti all’azione di una sostanza capace di modificare lo stato 
colloidale, a mezzo delle variazioni della densità ottica. 

Per i dettagli di tecnica e per il metodo della determinazione della den¬ 
sità ottica (DO) rimandiamo alle comunicazioni fatte da Henry alla Soc. de 
Biologie il 25 maggio 1929. 

Henry raccomanda che la reazione sia fatta sempre in soggetti a digiuno 
e dopo 18-24 h. da che è stato fatto il prelevamento del sangue. J sieri deb¬ 
bono perciò essere chiari, freschi, non riscaldati. I primi risultati esposti da 
Henry, dopo aver praticata la reazione su 427 sieri, dei (piali 211 non mala¬ 
rici e 216 malarici, sia acuti che cronici, furono i seguenti: 

la reazione è negativa durante gli accessi febbrili, specie se vi sono 

molti parassiti in circolo; 

la reazione è costantemente positiva nell'intervallo degli accessi e quan¬ 
do il parassita è assente dal sangue; 

la reazione è negativa nei sieri non malarici, ad eccezione di qualche 


siero fortemente emolitico. 

Tali importanti risultati indussero vari autori ad iniziare subito ricerche 
sistematiche di controllo, ma l’insieme di esse confermò che la reazione di 

Henry era suscettibile di rendere veramente grandi servigi alla clinica della 
«/ 

malaria. , ,. 

Lebourdelles e Liegeois infatti, esaminando 400 sieri, dei quali -00 rii 

malarici e 200 di malati con affezioni diverse, trovarono la melanotUoccu- 
lazione costantemente positiva sia nella malaria in atto, all infuori degli ac¬ 
cessi, sia nella malaria cronica, con splenomegalia, senza parassiti in cir¬ 
colo e la ferrofloeculazione positiva nel 08 % nella malaria in atto, ne 

55 % nella malaria cronica. 

Nei sieri non malarici sia la melanoflocculazione che la ferrofloeculazione 
risultarono sempre negative, compreso un caso di leucemia mieloide. 

Adida ha avuto risultati anche migliori, poiché ha trovato entrambi le 
flocculazioni positive nel 100 % nei malarici in atto, nell’80 % nei malarici 

cronici e sempre negative nei sieri non malarici. 

Chabrelie esaminando 108 sieri, dei quali 61 malarici, ha ottenuto risul¬ 
tati che sottostavano alle leggi enunciate da Henry; oltre a ciò ha seguito ì 
comportamento della reazione in 6 paralitici progressivi matrizzati ed ha 
potuto vedere che essa comincia ad essere positiva dopo il 7°-8° accesso. 
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Sabatucci infine, mentre era al termine di alcune sue ricerche sulle varie 
reazioni di flocculazione nella malaria, venuto a conoscenza della reazione di 
Henry, ha praticato la sola ferroflocculazione in pochissimi casi ed ha potuto 
vedere che pur non essendo essa costantemente negativa quando esistono 
parassiti in circolo, tuttavia la reazione è abbastanza specifica. 

Successivamente Henry ha utilizzato balbuminato di ferro come antigene 
nella ferroflocculazione ed ha potuto vedere che i risultati sono spesso supe¬ 
riori a quelli con il metharfer, poiché la reazione è più precoce, persiste più 
a lungo, ma sopratutto sovente è positiva anche in periodo febbrile. 

Oltre a ciò, la misurazione fotometrica, dà cifre più elevate di quelle for¬ 
nite dal metharfer e quindi offre il vantaggio di lasciar meglio apparire in 
alcuni casi la superflocculazione di certi sieri in acqua distillata, fenomeno 
importante, perchè annulla la reazione in acqua distillata e rende solo va¬ 
lutabile la reazione in accpia salina a un tasso conveniente. 

L’antigene con Falbuminato di ferro si prepara nel seguente modo.: 1 gr. 
di all), di Fé. Merk si versa in uri pallone di vetro di 500 cmc., contenente 
acqua distillata, si scalda a bagno maria, agitando di tanto in tanto. Gene¬ 
ralmente in 25 minuti, le pallottoline di ferro si sciolgono, si completa al¬ 
lora fino a 500 cmc. dopo raffreddamento, infine, se vi è bisogno, si filtra. 
Questa soluzione a 1/600 è ripartita in fialette di vetro sterilizzate all’auto¬ 
clave, 3 giorni consecutivi per 3/4 li. al vapore fluente; la soluzione diviene 
allora leggermente torbida, d’aspetto un po’ colloidale. Le fialette debbono 
essere agitate di tanto in tanto. 

Henry pertanto ha proposto una reazione combinata, eseguita cioè con 
i due antigeni, Metharfer e albuminato di Fe, la cui tecnica è la seguente: 

Si utilizza, per semplificare, una sola dose di Metharfer a 1/450 (tasso 
intermediario fra quelli adoperati per la reazione al solo Metharfer, mentre 
per Falbuminato di Fe, si fanno due soluzioni a 1/4800 e a 1/6000, diluendo 
la soluzione madre, contenuta nelle fialette, 1/8 e 1/10. 

I tubi sono quindi così disposti : 



cmc. 

cmc. 

cmc. 

CITI C. 

cmc. 

cmc. 

Siero . 

0,2 

0,2 

** 

o 

0,2 

0.2 

è 

02 

Metharfer in acqua dist. 1/450 

Album, di Fe. a 1/4800 . . . 

1 

1 





Album, di Fe. a 1/1600 . . . 



1 




Acqua distillata. 




l 



Album, di Ferro ?n sol. sali¬ 
na 1/1000 (*). 





1 


Soluz. salina 1/1000 .! 






1 


1 tubi sono posti quindi in termostato a 37' per 1 1 / s h., si lasciano poi 
1/2 h. alla temperatura dell’ambiente, quindi si fa la lettura. Per i sieri posi- 

(*) La soluzione di Albuminato di Fe. in sol. salina a 1/1000 si ottiene addizionando 
alla soluzione madre 1/1200 : ,1 suo volume di sol. salina al 2 1000 (soluzione 1/2400). 
Questa nuova diluizione è addizionata del suo volume di soluzione salina a 1/1000. 
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tivi, il precipitato nei tubi del Metharfer è a grumi abbastanza voluminosi, 
nei tubi aH’albuminato è a grumi più fini. 

Scartare come non specifiche le semplici opacità, le reazioni dubbie o 
tardive. 

Fin dai primi lavori di Henry, ci poponemmo anche noi di verificare il 
valore clinico della reazione da lui proposta, ma solo durante la passata 
stagione estivo-autunnale, potemmo iniziare e condurre a termine le 
nostre ricerche che sono state eseguite su 100 sieri, dei quali 45 di indivi¬ 
dui sani o con affezioni diverse e 115 di malarici, sia acuti che cronici. 

L’antigene melanico da noi adoperato ci è stato, unitamente all'Albumi¬ 
nato di Fe, gentilmente fornito dal dott. Henry, al (piale in un primo tempo 
ci rivolgemmo per avere alcuni dettagli di tecnica. Prendiamo qui occasione 
per rinnovargli i nostri sentiti ringraziamenti. 

Tanto la melanoflocculazione che la ferroflocculazione combinata, sono 
state da noi eseguite tenendo presente la tecnica e tutti gli accorgimenti sug¬ 
geriti da Henry nelle varie comunicazioni fatte alla Société de Biologie dopo 
quella del Congresso di Costantina, solo abbiamo eseguito sempre ed esclu¬ 
sivamente la lettura macroscopica ad occhio nudo o alTagglutinoscopio. 

I risultati da noi ottenuti sono riportati nelle Tabelle che seguono. 


Tab. I. — Malarici cronici. 




Splenomeg. 

Es. sangue 

Temp. 

Mei. 

Fer. 

1 

S. Giovanni .. 

+ + 

. 

36°, 5 

4~ 

4- 

2 ' 

M. Antonia .. 

+ + + 

— 

36° 

4 ! 

h 

3 

S. Vittoria .. 

+ 

— 

36° ,6 

4- 

4- 

4 

F. Carlo. 

+ + 

Anemia grave 

— 

36°, 5 

4 

t- 

5 

P. Vittorio .. 

+ 

Numerosi 
garn. di 
pi. vivax 

36°, 8 

4- 

1- 

6 

G. Alfredo. 

+ + 

— 

36°, 4 

4- 

T" 

7 

De S. Frane. 

+ + 

Gravida 7° mese 

— 

36°,7 

4- 

4- 

8 

Q. Rodolfo . 

+ + + 

— 

36° 

4- 

4- 

9 

A. Lia. 

+ + 

— 

36°, 5 

4- 

4- 

10 

V. Antonio . 

+ + + 

— 

36°, 1 

4- 

4- 

11 

G. Benven . 

+ 

— 

36°, 7 

4- 

4- 

12 

V. Dante . 

+ + 

Scarse seni. 

36°, 4 

4- 

• 

-t- 

13 

A. Maria .. 

+ 

— 

36°, 5 

4 

4- 

14 

C. Saverio. 

+ + + 

— 

36° 

4- 

4- 

15 

D. Alessan. 

+ + 

— 

30°, 6 

4- 

4- 
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Malarici recidivanti . 


Malarici recidivanti 



1 P. Vincenzo.T. maligna: scarse semilune 


37° 


2 P. Ernesto.T. benigna; anellini e gameti nu¬ 

merosi; apir. da 4 giorni 

3 M. Adolfo.T. benigna; f. ameboidi e anellini; 

int. accessi 

4 D’A. Nicola.T. benigna; gameti e forme ame- 

loidi 

5 II. Lu : gi.T. benigna; gameti e forme ame- 

loidi; apiressia; chinizzato da 1*5 
giorni 

6 B. Nello .T. maligna; numerosi anellini 


36° 


36° 


36°, 3 


36° 


37° 


Salvatore.T. benigna; non parassiti chininiz 

zato da 20 giorni 

Ottavio.maligna; numerosi anellini; chi 

ninizzato da 18 giorni 

Alberto.T. maligna; rari anellini 


36°, 2 


36° 


38° 


10 T. Antonio.! T. maligna; numerosi anellini 


37°,5 


11 B. Jole. I. benigna; non parassiti; gravida 36°,7 

5° mese 


12 D’A. Angelo.T. maligna; scarsi anellini 


36° 


13 G. Filippo.T. maligna; scarsi anellini; int. ac- 36° 

cessi 


14 R. Santino.T. maligna; numerosi anellini 


3S°,4 


19 


21 


G. Antonio .T. maligna; numerose semilune; 

scarsi anellini 

T. Domenica.T. maligna; scarsi anelimi; nume¬ 

rosissime semilune; chininizzato 
da 1 mese 

F. Carlo.T. maligna; numerosi anellini e se¬ 

milune 

B. Quinto.Quartana; anellini e forme ame- 

boid i 

0. Feliciano.T. maligna; anellini e scarse seni - 

lune 

B. Alberto.T. maligna; numerosi anellini; int. 

accessi 

G. Lisa.T. maligna; rari anellini 


36°, 5 


36°, 4 


37°,5 


40° 


4P 


36° 


36° 


'.22 M. Spartaco.T. benigna; gameti numerosi 


36°, 5 
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Segue : Tabella II. 



Malarici recidivanti 

Esame sangue - Osservazioni 

Temp. 

Mei. 

Fer. 

23 

G. Guido. 

T. benigna; anellini e gameti 

36°, 8 

+ 

4- 

24 

P. Enrico. 

T. maligna; anellini e semilune 

37°,5 

— 

— 

25 

L. Maria. 

T. maligna; numerosi anellini 

38° 

— 

— 

26 

M. Salvatore. 

T. maligna; qualche anellino, ab¬ 
bondanti semilune 

36° 

! 

-r 

4- 

27 

D’A. Francesco. 

T. maligna; rarissimi anellini 

36° 

4 - 

“h 

28 

P. Iolanda. 

T. maligna; numerosi anellini 

39° 

— 

— 

29 

P. Anna. 

T. beirgna; anellini e semilune 

36°,9 

+ 

-h 

30 

A. Francesco ...... 

T. maligna; scarsi anellini 

37°, 2 

— 

— 

31 

Di C. Alessandro .... 

T. maligna; anellini e semilune ab¬ 
bondanti 

38° 

4- 

+ 

32 

P. Giovanni. 

T. maligna; anellini e semilune 

36° 

+ 

i* 

33 

V. Pietro. 

T. maligna; scarse semdune 

37°, o 

— 

— 

34 

D. Teresa . 

T. benigna; anellini e gameti; api¬ 
ressia da S giorni; chininizzata 
da 15 giorni 

36° 

1 

"T 

4- 

35 

A. Mario. 

T. benigna; forme ameboidi e anel¬ 
lini; int. accessi 

36°, 2 

-F 

4- 

36 

S. Riccardo. 

T. maligna; numerosi anellini 

38° 

— 

— 

37 

N. Dante. 

T. beirgna; gameti e forme ame- 
loidi; apiressia da 5 giorni 

30°, 3 

T 

4- 

38 

B. G ; orgio. 

T. maligna; rari anellini; abbon¬ 
danti semilune; chinizzalo da G 
giorni 

36°, 5 

+ 

4- 

39 

N. Bernardino. 

T. maligna; qualche anellino; scar¬ 
se semilune 

36°, 4 

+ 

4- 

40 

L. Romeo. 

T. benigna; gameti, numerosi; api¬ 
ressia da 10 giorni; chinizzato da 
12 giorni 

36°,8 

4- 

4~ 

41 

B. Saverio. 

T. benigna; non parassiti; chinizz. 
da lo' giorni 

36°, 5 

4- 

4- 

42 

M. Pietro. 

T. benigna; numerosi forme ame- 
loidi 

36°,1 

4- 

4- 

43 

A. Tommaso .. 

T. maligna; scarsi anellini 

37°,8 



44 

P, Lina . 

T. benigna; anelimi e forme ame- 
loidi 

39° 

— 

— 
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Segue: Tabella II. 



Malarici recidivanti 

Esame sangue - Osservazioni 

Temp. 

Mei. 

Fer. 

45 

A. Dario. 

T. maligna; scarsi anellini; semilu¬ 
ne numerose 

36° 

+ 

4- 

46 

A. Giovanni. 

T. maligna: scarsi anellini e semi¬ 
lune 

36°,4 

4- 

-4— 

i 

47 

D. Tommasi. 

T. maligna; scarse semilune; chi- 
nizzato da 1 mese 

36°, 2 

4- 


48 

F. Cesare . 

T_ maligna; rarissime semMune; 
apiressia da 8 giorni 

36°, 8 

4- 

—I— 

49 

A. Bruno . 

T. maligna; rarissimi anellini; ini. 
accessi 

36°, 5 

+ 

■ 4- 

50 

M. Luciano. 

T. maligna; numerosi anellini 

38° 

— 


51 

A. Paola. 

T. maligna; anellini e semilune 

36°, 3 

+ 

+ 

52 

S. Mercedes . 

T. maligna; qualche aneli no; ab¬ 
bondanti semilune 

36° 

4- 

1 

4" 

53 

C. Francesco. 

T. maligna; rarissimi anellini 

36°, 4 

4- 

*r • 

54 

L. Ugo. 

T. maligna; anellini e semilune 

36°, 9 

4- 

i 

4- 

55 

L. Giancarlo. 

T. maligna; rari anellini; interval¬ 
lo accessi 

36° 

4- 

4- 

56 

F. Armando. 

T. benigna; scarsi anellini 

37°, 4 

— 

— 

57 

T. Simone. 

T. benigna; anellini e gameti 

36°,8 


4- 

58 

L. Giacomo .. 

T. benigna; numerosissima gameti 
e forme ameloidi 

36°, 5 


4- 

59 

B. Pasquale. 

T. maligna; numerosi anellini 

39° 

— 

— 

60 

D. Giuseppe. 

T. maligna; scarse semilune; api¬ 
ressia da 6 giorni 

36°, 6 

+ 

4- 

61 

A. Giuseppe ...... 

Quartana; anellini e gameti 

39° 

— 

— 

62 

P. Emanuele .. 

T. benigna; anellini numerosi 

38°, 5 

— 

— 

63 

F. Gino. 

T. benigna; gameti e forme ame¬ 
lo \d i 

36°,8 


4- 

64 

M. Edmondo. 

T. maligna; scarsi anellini e semi- 
lune 

36° ,9 

i 

4- 

65 

M. Ugo. 

T. maligna; numerosi anellini 

00 

O 

CO 

— 

— 

66 

S. Armando. 

T. benigna; scarsi gameti 

36°,2 

+ 

i 

4- 

67 

C. Angelino. 

T. maligna; semilune e anellini; 
int. accessi 

36°,8 

+ 

4- 
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Segue : Tabella II. 


Malarici recidivanti 

Esame sangue ■ Osserva/ioni 

Temp. 

Mei 

Fer. 

68 

F. Alfredo. 

T. maligna; scarsi anellini 

37°,7 

— 

— 

69 

D. Alessandro. 

T. benigna; anellini e gameti; ini. 
accessi 

36° ,7 


4- 

i 

70 

B. Enrico. 

T. mal : ,gna; abbondanti semilune 

36°, 5 

+ 

4- 

71 

G. Fernando. 

T. benigna; gameti scarsi 

36°, 3 

4* 

# 

4- 

72 

P. Oreste .. 

T. benigna; numerosi gameti 

36° ,2 

+ 

4- 

73 

L. Guido. 

T. maligna; anellini e semilune 

38°,4 

— 

— 

74 

B. Adolfo. 

T. benigna; rari anellini 

37°, 3 

— 

— 

7ó 

K. Carlo .. 

T. benigna; anellini e gameti; int. 
accessi 

36°, 4 

i 

4- 

4- 

76 

C. Cesare . 

T. maligna; non parassiti; eli in zza¬ 
to da 12 giorni 

36°, 5 

+ 

4- 

77 

S. Gildo. 

T. benigna; gameti e forme ame¬ 
boidi 

36° ,2 

4- 

+ 

78 

M. Giul : o .. 

T. benigna; rarissimi anellini 

37°,8 

— 

— 

79 

D. Lucio •. 

T. benigna; gameti numerosi; int. 
access : 

36°, 1 

4- 

r 

30 

R. Bernardo. 

T. maligna; rare semilune; apires¬ 
sia da 5 giorni 

36°, 6 

4- 

b 
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Tabella III. — Malarici primitivi. 




Esame sangue - Osservaz : oni 

Temp. 

M 1. 

Fer. 

1 

P. Filomena. 

T. maligna; non parassiti 

36° 

— 

— 

2 

F>. Giovanni . 

T. benigna; numerosi gameti; api¬ 
ressia da 8 giorni 

1 

36°, 2 

i 

— 

3 

C. Emilio. 

T. benigna; gameti e anellini; : ,nt. 
accessi 

36°, 4 • 

T 

— 

4 

B. Carlo . 

T. benigna; scarsi anellini 

36°,8 

1 

l 

+ | 

— 

5 

F. Raffaele. 

T maligna; non parassiti 

36° 

+ 

4- 

6 

C. Marino .. 

T. benigna; non parassiti; int. ac¬ 
cessi 

36°, 5 

4- 

4- 

7 

M. Orfeo. 

T. maligna; apiressia da 4 giorni; 
non parassiti 

36° 

_l. 

• 

1 

~r 

8 

V. Michele. 

T. benigna; non parassiti; apiressia 
da 6 giorni 

■ * 

36°, 3 | 

+ 


9 

F. Vincenzo . 

T. benigna; non parassiti; apiressia 
da 5 giorni 

36°, 7 

4- 

— 

10 

P. Pasquale. 

T. benigna; numerose forme ame- 
loidi e anellini 

36° 

4- 

^^^ 

11 

I 5 . Mario. 

T. benigna; non parassiti; apiressia 
da 3 giorni 

36°, 4 

*4- 

» 

12 

L. Giuseppina . 

T. maligna; anellini numerosi 

36°, 5 

4- ' 

i 

13 

C. Giulia. 

T. maligna; anellini e semilune 

38°,5 

— 


14 

R. Orsolina. 

T. benigna; non parassiti 

37°, 5 


i 

7J- 

15 

G. Valeria . 

T. benigna; forme ameboidi e ga¬ 
meti; int. accessi 

36°, 8 

F 

4- 

16 

P. Andrea. 

T. maligna; non parassiti 

36°, 7 

4- 

— 

17 

S. Fausto. 

Malaria mista; anellini di p. vivax 

• 

e praecox 

38° 

4- 

— 

18 

M. Gina .. 

T. maligna; anellini e semilune 

37°, 8 

— 

— 

19 

M. Giulio. 

T. maligna; anellini scarsi; int. ac¬ 
cessi 

36°, 7 

— 

— 

20 

L. Gastone. 

• 

T. benigna; non parassiti; int. ac¬ 
cessi 

36°, 3 

4- 

• t - 
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Tab. IV — Malati con affezioni diverse. 



Diagnosi 

Mei. 

Fer. 

1 

1 

Cirrosi epatica 

— 

— 

2 

Reumatismo articolare acuto 

— 

— 

3 

• 

Dissenteria amebica 

— 


4 

Anemia a tipo secondario 

— 

— 

5 

Peritonite tbc. 

— 

— 

6 

Tabe dorsale 

• 

— 

— 

7 

Paralisi progressiva 

— 

— 

8 

T;fo addominale 

— 

— . 

9 

Utero infettivo 

— 

- 

10 

Cancro fegato. Splenomegalia 

— 

— 

11 

Colecistite calcolosa 


— 

12 

Aneurisma aorta 


— 

13 

Vizio composto mitralico 


— 

14 

Epitelioma gastrico 

— 

— 

15 

Endocardite maligna 

- — 

— 

16 

Tbc. polmonare 

— 

— 

17 

Asma bronchiale 

— 

— 

18 

Gotta cronica 

— 

— 

19 

Polisierosite 

— 

— 

20 

Enfisema polmonare 


— 

21 

Polineurite 

— 

— 

22 

Insufficienza aortica. Lues 

— 


23 

Ulcera gastrica 

— 

— 

24 

Enterocolite 

— 

— 

25 

Pleurite essudativa i 

— 

— 


In 20 soggetti completamente normali, la reazione risultò costantemente- 
negativa. 

Passando ora ad una disamina particolare dei dati su esposti, si ha. 

Nel primo gruppo (malarici cronici con reperto parassitario negativo, 
apiressia, ma notevole splenomegalia e stato anemico più o meno grave) tanto 
la melanoflocculazione che la ferroflocculazione sono state positive nel 100 ^ 

dei casi. • ... 

Nel secondo gruppo (malarici recidivanti con reperto parassitario posi¬ 
tivo) praticando entrambi le flocculazioni in periodo di apiressia, durante 
Pattacco o nell’intervallo degli accessi febbrili, i risultati sono diversi a se¬ 
conda del momento in cui le reazioni sono eseguite. 
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Infatti : 



Mei. + 
Ferr. + 

Mei. — 
Ferr. — 

e 1. + 
Ferr. — 

Mei. —| 
Ferr. +1 

Totale 

Intervallo attacchi febbrili 

9 

1 



10 

Periodo febbrile 

3 

CO 

<M 

ì 


27 

Periodo apiressia 

41 

ì | 

i 


43 






80 


La reazione cioè, sia nel periodo di apiressia che neirintervallo degli ac¬ 
cessi risulta positiva con una percentuale rispettivamente del 95 % e del- 
185 %, e questo anche con presenza di parassiti in circolo, differentemente 
a quanto aveva notato Henry, mentre durante il periodo febbrile la reazione 
appare negativa nel 90 %. 

Nel terzo gruppo (malarici primitivi dichiarati tali per i dati anamnestici 
e per la curva febbrile, ma con reperto parassitario il più spesso negativo al 
momento dell'esame) le percentuali sono di gran lunga inferiori alle pre¬ 
cedenti. 



Mei. + 
Ferr. + 

Mei. — 
Ferr. — 

Mei. + 
Fe r r. — 

Mei. — 
Ferr. + 

Totale 

Intervallo attacchi febbrili 

2 

1 

1 


4 

Periodo febbrile 

1 

2 1 

1 


4 

Periodo apiressia 

6 

. 1 

5 


12 






20 


Ad esse però va dato un valore relativo, poiché nei malarici primitivi 
come indicato da Henry e come controllato da Chabrelie nei paralitici mat¬ 
rizzati, la reazione corrisponde solo dopo il 7°-8° accesso febbrile, mentre nei 
nostri casi non sempre fu facile stabilire ciò con esattezza. 

Ad ogni modo la melanoflocculazione appare più sensibile della ferro- 
flocculazione. 

Nei soggetti normali e nei malati non malarici, la reazione è costante- 
mente negativa. 

Poteva riuscire infine interessante, seguire il comportamento della rea¬ 
zione durante il trattamento chininico. A tale scopo, in due casi, (vedi tali. V) 
abbiamo praticalo He flocculazioni prima, durante ed al termine della cura 
ed abbiamo potuto vedere che la reazione di Henry può, in un certo senso, 
servire anche di guida per stabilire la saturazione chininica, fin ora indicata 
solamente dalla ricerca dei parassiti in circolo. 

In definitiva dunque, le percentuali ottenute nelle nostre Ricerche stanno 
a dimostrare che la reazione di Henry può essere ritenuta sufficientemente 
specifica per la malaria. 

Come veduto, è nella malaria cronica, dove la ricerca del parassita ma¬ 
larico è quasi sempre negativa, che la reazione si dimostra maggiormente 
utile, ma anche nei recidivi malarici essa può essere di notevole ausilio dia¬ 
gnostico, sopratutto se eseguila in periodo di apiressia o quando vi siano 
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Tabella V. 


Nome 

Esame sangue 

Ternp. 

Mei. 

Fer. 

17-9-29: Gar. Fiorindo 

Numerosi anellini di pi. 

39° 




praecox 




18-9-29: S'iny.ia cura chinili. 

% # | M 




23-9-29 

Scarsi anellini di pi. praecox 

o 

CO 

1 

T 

— 

1-10-29 

Neg. 

36°,2 


4 - 

15-10-29 

Neg. 

36°,4 

— 


21-9-29: S. Saturno 

Anellini e gameti di pi. 

41 ° 




praecox 




22-9-29: S’inizia cura chinili. 

— 




25-9-29 

Rarissime sem : f lune 

36°,6 

l 

- t - 

_ i _ 

» 

5-10-29 

Neg. 

36°,3 

+ 

; + 

15-10-29 

Neg. 

36 °, 5 

— 



attacchi febbrili irregolari, la ricerca del parassita riesca negativa, mentre 
la diagnosi si rende necessaria. 

★ 

* * 

Le nozioni di esogene, di endogene con il suo antiendogene, l’equiva¬ 
lenza serologica tra i pigmenti organici e la melanina e i sali ferrici, hanno 
tutte senza dubbio basi alquanto ipotetiche, come del resto lo stesso prin¬ 
cipio teorico della reazione può essere suscettibile di qualche obiezione: 
questi sali ferrici sarebbero i primi composti chimici ben definiti con valore 
di antigene, inoltre essi rivelerebbero un’immunità verso una sostanza com¬ 
pletamente diversa, quale il pigmento malarico. 

Tuttavia la reazione, applicata alla clinica, sembra possedere veramente 
il valore diagnostico indicato da Henry ed allora bisogna ammettere che 
nella reazione, oltre a fattori considerati come specifici, intervengano ed in 
misura notevole altri fattori non specifici di sensibilizzazione (eleltroliti, 
colloidi banali, ecc.). 

La reazione di fatti al pari di alcune reazioni di flocculazione della sifi¬ 
lide e della tubercolosi, si svolge in acqua salina, il che contribuisce alla 
produzione di una flocculazione, inoltre la presenza di formolo nell antigene 
metanico può aneli essa avere grande importanza, essendo il formolo un 
flocculante normale dei colloidi. Parlando però dell antigene metanico, non 
si può fare a meno di ricordare come la questione dell’origine dei pigmenti 
metanici non sia ancora completamente risolta, che anzi tutt’ora si discute 
sull’identità o diversità di origine dei vari pigmenti. 

Per il pigmento malarico è stato merito di Carbone e di V. Ascoli aver 
dimostrato per primi che esso non è melanina, perchè può identificarsi con 
un’altra sostanza, aneli essa prodotto di trasformazione dell’emoglobina, 
l’ematina, la quale non dà la reazione del ferro ed oggi la maggioranza 
degli AA. (Marchiafava, Bignami, Ziemann, Askanazy, Pontano) sono d ac¬ 
cordo su ciò. 
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Al con Irario, per la melanina cutanea, mentre alcuni AA. la farebbero 
derivare da un croniogeno preesistente nella cute, il quale si trasformerebbe 
in pigmento per ossidazione e polimerizzazione sotto l’influenza di una dia¬ 
stasi, che si è cercato di mettere in evidenza, per altri Autori invece essa 
avrebbe un'origine ematica. 

I ali considerazioni pertanto autorizzano a ritenere che Tantigene omo¬ 
logo melanico adoperato da Henry per la reazione, non può essere conside¬ 
rato certamente come specifico. 

La reazione di Henry quindi, ed in ciò conveniamo pienamente con Cha- 
brelie, non può essere interpretata che in due modi : o si tratta di una iper- 
flocculabilità dei sieri malarici, analoga a quella constatata in altre malattie 
infettive. Si tratterebbe di una iperflocculabilità non specifica delle proteine 
seriche simile a quella riscontrata in presenza di acqua distillata da Klau- 
sner nei sitilitici, oppure la reazione è specifica ed endogenica. 

I risultati clinici fin’ora ottenuti (ai quali ora si possono aggiungere 
anche i nostri) parlano senza dubbio in favore della specificità della reazione 
e dell esistenza degli endogeni palustri, ma certamente altri controlli si ren¬ 
dono necessari, perchè il valore di una reazione di flocculazione, possa es¬ 
sere stabilito definitivamente. 

Roma, novembre 1929. 

RIASSUNTO. 

L A. ha eseguito la Reazione di Henry (melanoflocculazione e ferrofloc- 
culazione) su 115 malarici e dall'insieme delle ricerche conclude che la rea¬ 
zione può essere ritenuta sufficientemente specifica. 

Infatti nei malarici cronici, in apiressia e reperto parassitario negativo,, 
la reazione risulta positiva nel 100 % dei casi; nei malarici recidivanti, con 
parassiti in circolo, la reazione è positiva (95 %) nell’intervallo degli ac¬ 
cessi, negativa (85 %) durante l’attacco febbrile. 

Negli individui normali e nei malati non malarici la reazione è costan¬ 
temente negativa. 
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Clinica Medica Generale della R. Università di Torino 

diretta dal Prof. F. Micheli 


Valore clinico della ricerca delle lipasi atoxil e chinino-resistenti, 

e studi delle stesse sotto determinate condizioni 

dei dottori Angelo Allodi e Giuseppe Palomba. 

E’ nolo che la diagnosi differenziale tra affezioni di varia natura, 
interessanti il fegato e le vie biliari, intra- ed extra-epatiche, e quelle del 
pancreas, presenta una particolare difficoltà per l’esistenza di molti sin¬ 
tomi comuni, e per l’assenza di caratteri sintomatdlogici subiettivi ed 
obiettivi di attendibilità relativamente sicura. Inoltre, gli esami funzionali 
di questi organi, debbono spesso tuttora considerarsi come insufficienti a 
precisare i limiti delle alterazioni, che le diverse affezioni vi inducono, 
mentre altri esami, di indubbia, utilità, se pure relativamente precisi, ri¬ 
chiedono un’esecuzione laboriosa, non sempre possibile. Per tali motivi, 
ed anche per soddisfare alle esigenze a cui dovrebbero sottostare tutti i 
metodi clinici, è utile ricercare se altri metodi ci permettono di ottenere 
in breve tempo gli stessi risultati attendibili. 

Una nuova via, a tale intento, hanno aperto Rona e la sua scuola, con 
lo studip della sierolipasi e delle altre lipasi, eventualmente presenti nel 
sangue, dotate di resistenza particolare verso alcune sostanze chimiche. Lo 
studio del comportamento di queste ultime, e precisamente delle lipasi 
atoxil e chinino-resistenti, è stato lo scopo delle nostre ricerche, che com¬ 
pletano una serie di nostri altri precedenti studi, diretti a stabilire, con 
l’uguale intento clinico, l’importanza del dosaggio dei grassi fecali. 

Dal 1920, epoca a cui risalgono i primi lavori di Rona (1) sulla siero- 
lipasi, ai quali fece seguito, negli anni successivi, una serie di altri lavori 
da lui eseguiti in collaborazione con altri AA. [Bach (2), Block (3), Rei- 
nicke (4), Paulowic (5), Petow (fi)]. Numerosissime sono le ricerche, spe¬ 
cialmente dirette a confermarne l’importanza clinica. 

Il metodo suggerito da Rona e Michaelis (7), si sostituì a quello pro¬ 
posto in precedenza da Hanriot (8), il quale A aveva per primo dimostrato, 
nel siero di sangue, la presenza di un fermento ad azione lipolitica sulla 
monobutirrina, e indubbiamente s’impose per la sua semplicità ed origi¬ 
nalità : esso si trova descritto nel 1° volume del « Praktikum der Physio- 
logischen Chemie » di P. Rona, a pag. 89 (*U 


(*) Recentemente Rona e Ammon hanno proposto una modificazione del metodo, 
basato sulla determinazione delle variazioni del pH, ripetuta di IO in 10 m in una 
miscela di siero e di un grasso neutro; variazioni dovute alla messa in libertà degli 
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Per quanto il metodo sia stato divulgato ed oggetto di ricerche cliniche, 
anche da parte di AA. italiani, esso non occupa tuttavia quel posto che in 
verità gli spetta, come dimostreremo in seguito, ed è a pochi noto, per cui 
non ci sembra inutile riferire sul principio informatore di esso, e sui prin¬ 
cipali dettagli di tecnica. 

Si valutano la presenza e l’intensità detrazione del fermento (lipasi) 
contenuto nel siero di sangue, per mezzo della scissione in acidi grassi e 
glicerina, che esso determina su di una minima quantità di grasso neutro 
(tributirrina), contenuta in una soluzione acquosa satura. Per via di tale 
scissione, si determina un cambiamento della tensione superficiale della 
soluzione, che è in proporzione diretta della quanlità di tributirrina che 
viene scissa dal fermento. 


E' noto infatti che, per la presenza di grasso neutro in acqua distil¬ 
lata, Ha tensione superficiale dell’acqua risulta diminuita; man mano che 
la reazione procede mediante la scissione del grasso, essa si eleva, l'ino a 
raggiungere, al termine della reazione, il valore dell’acqua distillata. La 
tensione superficiale viene misurata col metodo stalagmpmetrico, impie¬ 
gando la pipetta a discesa rapida consigliata dall’A. in sostituzione degli 
altri stalagmometri a lenta discesa (quale quello di Traube) fino allora 
in uso. 

Per la determinazione della siero-lipasi, si tien conto della variazione 
nel numero delle gocce scese dallo stalagmometro, eli esi ha per un pe¬ 
riodo di tempo stabilito (90’ dopo), a partire dall’inizio dell’azione del 
fermento. 

Conviene però seguire la reazione per fissarne la cinetica a determi¬ 
nati intervalli (ogni 30’). Alla miscela di siero e di tributirrina viene ag¬ 
giunta una soluzione tampone di fosfati, che mantenga il liquido a un pH 
ottimale (7,6) e costante durante tutto il decorso della reazione. In un siero 
umano di individuo normale, l’indice della sempre presente lipasi si svela 
con una modificazione della tensione ^superficiale, rappresentata da una 
variazione in gocce, che è in media di 30-40 (a seconda della pipetta im¬ 
piegata). 


Le variazioni della siero-lipasi sono state studiate in alcune affezioni : 
nella tubercolosi [Melili (9), Cheguetchkori (10)], nei carcinomatosi, ecc. 
[Polak (11)]. Secondo Avellone e Colajanni (12), essa sarebbe una costante 
individuale e varierebbe soltanto in determinate condizioni (nell'agonia e 
in affezioni di natura molto grave). 

Il contenuto in lipasi del tessuto di granulazione tubercolare, e così 
quello del pus di origine tubercolare, sarebbe maggiore di quello dei tes¬ 
suti di reazione infiammatoria non specifica [Takehavaski (13)]. 

E’ stato studiato il comportamento della siero-lipasi verso numerose so¬ 
stanze, del tutto estranee all'organismo, ed anche presenti in esso, ma solo 
sotto determinate condizioni. Wilstatter e Menimeli (14) recentemente hanno 


acidi grassi per opera della lipasi. Gozony, La.io, Janos, Gsell e Ferencz Hoffenreich 
(Biochem. Zeitschr., 204, 1929'i descrivono un nuovo metodo, nel quale si valuta l’azione 
del fermento, dal grado di intorbidamento che si determina in una soluzione di caseina 
alcalina limp’da, quando, per l’azione di esso, si mettono in libertà acidi grassi dalla 
scissione del grasso neutro 
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dimostrato che d'albumina e il peptone ne diminuiscono l’attività. Uguale 
azione avrebbero gli aminoacidi [Dawson (15)], e in minor grado alcuni 
sali: di Na, K, Ca, Cu [Corran (16)], mentre i saponi, gli acidi biliari, 
l’acido oleico, gli alcali e alcuni alcali terrosi, la lecitina, ecc. si compor¬ 
terebbero come attivatori. La colesterina, secondo alcuni [Eddmann (17)] 
ne aumenterebbe fortemente l'azione, secondo altri (Corran), soltanto in 
lieve grado. L’azione degli ossidrili alcoolici è nota in seguito alle ricerche 
di Di-Frisco (18). 

l)a quanto sopra, risulta chiaramente che il comportamento della li¬ 
pasi del siero, se può essere modificato talvolta, o da fattori chimici o fi¬ 
sici; o da condizioni particolari dell’organismo, non occupa tuttavia finora 
che un posto di • secondaria importanza nelle indagini cliniche. 

E’ dimostrato inoltre dai lavori di Rona e Paulovic (19), che negli 
estratti di organi esistono delle lipasi, le quali, a differenza di quella cho 
normalmente è presente nel siero di sangue, resistono all’azione inibente- 
di determinati veleni, quale può essere appunto un sale organico dell’ar¬ 
senico e sali di chinina, e, come risultò in ulteriori ricerche, anche di al¬ 
caloidi diversi (stricnina, cocaina, cloralio). Così la lipasi che si estrae dal 
fegato è resistente al l’azione del chinino, e in relazione con questo fatto. 
Rona, Petow e Schreiber (21) pensarono che, allorché nel sangue si rilevi 
l’azione del fermento malgrado la presenza del chinino, questo non sia da 
ritenersi un fatto normale, ma da ricondurre al passaggio in circolo di una 
lipasi che si origina dal tessuto epatico; e che ciò appunto dovrebbe avve¬ 
nire nei processi morbosi del fegato, quale indice di disintegrazione paren- 
chimatosa di esso. La presenza di una lipasi chinino-resistente, risulta an¬ 
che dalle ricerche di Block (23), Brockmeyer (24), Kowjasin (25), Kartami- 
schen (26), Rabbino (27), ecc. 

11 fatto assume notevole importanza, perchè si sarebbe in grado di poter 
differenziare con tale metodo ed agevolmente un Utero epatogeno da un 
Utero emolitico. A dimostrare ciò, esistono studi eseguiti in ricerche spe¬ 
rimentali, dalle quali risulta p. es. che nell’ittero di tipo emolitico, pro¬ 
dotto da iniezioni di toluilendiamina, e in quello da intossicazione cronica 
da fosforo, non esiste la frazione chinino-resistente. 

Rimane non ancora perfettamente dimostrato se l’aumento della lipasi 
chinino-resistente, constatabile nelle affezioni epatiche, debba esser riferito 
soltanto alla bile. I diversi AA. che si sono occupati della questione: Rona, 
Petow, Schreiber, Brochmeyer, Avellone (28). portano dei dati contraddit¬ 
tori. Esistono osservazioni interessanti di Macco (29), dalle quali risulta che 
i sali degli acidi biliari • (taurocolato e glicolato di sodio), neutralizzano 
l’azione inibitrice che il chinino esercita sulla lipasi. Con questo non sem¬ 
bra tuttavia sufficientemente dimostralo che la resistenza al chinino del 
siero degli epatici debba essere soltanto riferita alla presenza di bile nel 
siero di sangue, e quindi di sali biliari, tanto più che la lipasi giudicata 
d’origine renale manifesta un uguale comportamento. 

Per lo scopo del nostro lavoro, non ci interessa comunque entrare nel 
cuore di tale questione. A proposito della lipasi chinino-resistente nelle ma¬ 
lattie epatiche in genere, accenniamo soltanto che non tutti gli AA. sono* 
dell’avviso di Bona e della sua scuola, e che molti dimostrano delle in- 
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certezze al riguardo, per il fatto che anche lipasi di altra natura sono resi¬ 
stenti al chinino, secondo una tavola riportata da Introzzi (34); la lipasi con¬ 
tenuta negli eritrociti [Norse (30)J, quella dei reni CRona, Ilass (31)1, dei 
surreni [Tschebokssarow e Malkin (32)], dei polmoni. Esisterebbe anche 
nella saliva una lipasi chinino-resistente [Peluffo (33.'']. Il valore diagnostico 
della ricerca -sarebbe quindi da taluno interpretalo negativamente (Zum¬ 
ino (35), Mogena e Fernandez Lopez (36), ecc.). 

Rona e collaboratori, dapprima con ricerche sperimentali con estratti 
di pancreas, poi con esperienze cliniche, dimostrarono che la lipasi di pro¬ 
venienza pancreatica, mentre è uccisa dal chinino, resiste all’azione del- 
Fatoxil. Le ricerche furono largamente sviluppate nel campo clinico, quale 
mezzo di investigazione per riscontrare la presenza di lipasi fornite di tali 
caratteristiche; si vide così che, mentre quando il pancreas sia notevol¬ 
mente interessato (ad es. necrosi pancreatica), può non riscontrarsi lipasi 
atoxil-resistente nel sangue; quando invece il deflusso del secreto pancrea¬ 
tico per qualsiasi causa venga deviato, abitualmente la si riscontra [Si¬ 
mon (37)]. Simon conclude quindi che la ricerca della lipasi atoxil-resi- 
stenle parla con grande , probabilità in favore di disturbi pancreatici. 
Iwvilceki (38) ha studialo la stessa in 40 soggetti, dei quali 10 con affezioni 
sicure del pancreas, e la riscontrò presente in tutte; così pure Marcus (39) 
e Kowjasin (25). 

Secondo quanto risulta dalla breve rassegna della letteratura relativa, 
nei confronti del significato e delFimportanza clinica da assegnarsi al re¬ 
perto della lipasi atoxil-resistente, i pareri sono dunque assai più concordi. 
Quando si possa escludere infatti una disfunzione organica tiroidea di grado 
elevato, quale si ha nel Basedow conclamato, e mettendoci al riparo dalla 

lipasi contenuta nei globuli rossi, mediante una scrupolosa tecnica e l'im¬ 

piego di siero per nulla emolitico, si deve considerare il reperto di una re¬ 
sistenza all’atoxil della siero-lipasi, come patologico, e tale frazione atoxil- 
resistente, di provenienza sicuramente pancreatica. E’ da notare che Simon 
constatò presenza di lipasi resistente all’atoxil, in misura alquanto meno 
elevata, nell’anemia perniciosa, e pose pertanto il quesito, difficile da ri¬ 
solvere a fondo, se la frazione atoxil-resistente di siero-lipasi derivi dal¬ 

l’aumento della emolisi e passaggio in circolo di lipasi degli eritrociti, o 
sia invece da ricondurre ad un vero processo di pancreatite cronica, per 
cui venga disturbato il normale deflusso della pancreolipasi verso l’inte¬ 
stino, come risulterebbe anche da numerose ricerche, [tra cui recentemente 
quelle di Landau, Cygielstrejch e Fejgin (40)], che confermerebbero la fre¬ 
quente associazione di un’achilia pancreatica, a un'achilia gastrica. 

Non stiamo qui a riportare la lunga serie di indagini dirette a mettere 
in evidenza l’importanza clinica della lipasi atoxil-resistente, ed esponiamo 
senz’altro lo scopo di queste ricerche, che noi eseguimmo all'intento di ve¬ 
rificare l’utilità pratica e clinica del metodo e con quello di portare il no¬ 
stro contributo sperimentale su alcuni punti e su taluni quesiti che ci si imo 
posti; essi sono i seguenti: 

1) Influenza della temperatura sul decorso e sull’intensità della rea¬ 
zione, nei riguardi della siero-lipasi e della frazione atoxil-resistente, che 
ci risulta non ancora studiata. 
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2) Influenza dei processi delia digestione, sulla stessa frazione di lipasi. 

3) Influenza della stimolazioni dirette della secrezione pancreatica 
esterna e della secrezione biliare. 

1. — Influenza delia temperatura sulla siero-lipasi e sulla 

frazione resistente alVatoxil. 

E' noto che la temperatura ha influenza sulla velocità di reazione, spe¬ 
cie nei processi di natura fermentativa, e che esiste in genere « un opti¬ 
mum » per il decorso di essi. 

Lo svolgimento della reazione in parola, secondo la maggior parte dei 
ricercatori, venne sludialo a temperatura ambiente (18° C), e a tale tempe¬ 
ratura pure si eseguì la determinazione stalagmomelrica. 

Noi abbiamo compiuto una prima serie di ricerche con esperienze con¬ 
dotte parallelamente alla temperatura del l’ambiente e a una temperatura 
molto elevata, compatibile sempre con la vita del fermento (50° C), per con¬ 
statare se tale aumento di temperatura agevolasse l’azione lipolitica del fer¬ 
mento o la limitasse, e in condizioni normali, e allorché questa venga 
inibita per azione dell’atoxil. 

I risultati ottenuti sono riportati nella seguente tabella (tabella I). 


Tabella I 





A temp. ambiente 1 

A 50° C. 



Casi 

Diagnosi j 





Osser- 









1 

Siero L. 

L. atoxil R. 

Siero L. 

atoxil R. 

vazione 

1 

Cambino 

Broncliiectasia 

38 

1 

4 


26-24 

21-18 

27 

a 60° 

2. 

Baroni 

Tumore pancreas 

33 

11 

14 

42 

22 

28 

dopo 

120’ 

3. 

XI. U. Savio 

Colecistite 


8 


28 


4. 

Bo. 

Lues 

35 

5 

19 

29 


5. 

Mau tino 

Pancreatite e colite 

34 

12 

19 

12 


6 . 

Casalone (4 U.) 

Iperteso. Pregr. nefrite. 

34 


23 

19 



Insuflic. renale 

4 


7. 

De Giorg; 

Cirrosi 

38 

4 

26 

17 


8. 

XI. D. 

Angiocolecistite catarrale 

31 

8 

33 

14 


9. 

Cifone 

Normale 

40 

5 

29 

15 


10 . 

Tivano 

Ulcera digiunale 

37 

2 

29 

18 


il. 

Balagna 

Tumore fegato 


12 


23 



Per ciò che riguarda la siero-lipasi, al contrario di quanto era stato 
prevedibile, l’aumento di temperatura non è quasi mai risultato utile a di¬ 
mostrare una maggior azione del fermento, avendo noi ottenuto, nella 
maggior parte dei casi, una evidente diminuzione dell’azione tributirrino- 
litica del fermento, dovuta probabilmente a un ritardo della reazione stessa. 

In un solo caso (N. 2, lab. I) ottenemmo un aumento di azione (con 
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differenza in più di gli. 9): si trattava del siero di un soggetto affetto da 
tumore del pancreas (accertato al tavolo operatorio), con lipasi atoxil-resi- 
stente; tale particolarità può indurre a pensare die la resistenza alla tem¬ 
peratura, sia da attribuirsi alla frazione atoxil-resistente presente. 

Per queUo che si riferisce invece alla lipasi, quando questa è avvele¬ 
nata dall atoxil, si è notato un comportamento quasi sempre costante, nel 
senso che, a differenza di quanto avviene a temperatura ambiente, si è di¬ 
mostrala sempre una forte azione litica del fermento, malgrado ratoxil. 

Questo fatlo è dovuto a una resistenza particolare che acquista il fer¬ 
mento di fronte alla temperatura, oppure l’azione del veleno è modificata 
dalla temperatura stessa? 


Per quanto si possa pensare anche all'associarsi di questi due fattori 
come apparirebbe pure da ciò che abbiamo già detto, ci sembra più ve¬ 
rosimile la seconda ipotesi. Infatti è noto che tra tutti i sali organici del- 
I arsenico, dopo gli arseno-benzoli, è l’aloxil quello più instabile, come del 
resto e noto dal suo impiego terapeutico, ormai pressoché abbandonato; 
appunto per la sua labilità ed estremamente facile scissione in acido arse- 
moso e anilina, che è favorita in special modo dalla elevata temperatura 

I valori esponenti dell’intensità dell’azione litica, con aggiunta di ato¬ 
xil, rappresentati dalla differenza in numero di gtt. a temperatura di 50° 
risultano comunque per lo più molto inferiori a quelli che si hanno alla 
temperatura ambiente; in valori approssimativi essi raggiungono circa la 
metà del valore della lipasi normale a temperatura ambiente (v. tab. I). 

Per renderci conto, ad ogni modo, se la mancata azione del fermento 
a temperatura elevata fosse da riferire a una mancala azione inibente del- 
1 atoxil, per la sua scissione, oppure ad un’azione inibente della tempera- 
tura sul processo di scissione, abbiamo eseguito un’altra serie di esperienze, 
con dosi crescenti di atoxil sempre a temperatura elevata (v. tabella II) 


»r 


1 ABELLA II. 


Casi 

Diagnosi 

Dose rii 

atoxi! 

adoperata 

Lipasi 
atoxil R. 
espressa 
in rliff. 
di gtt. 

1. Gambino 

Bronchiectasie 

1 cmc 

gtt. 26 



1,5 » 

» 12 



3 

» 20 



4 » 

» 18 



) 00 

» 0 

2. Balagna 

Tumore fegato 

1 » 

» 23 



2 

» 9 



3 

» 7 

3. Dusio 

Ulcera 

0,25 » 

'> 37 



0,50 » 

» 10 



2,00 » 

» 6 

4. De Giorgi 

Cirrosi 

0,50 » 

» 15 



2,00 » 

» 8 

5. Musso 

Normale 

0,50 » 

» 23 

6. Regis A. 3 OM. 

Tumore pancreas 

0,50 » 

» 35 



2,00 * 

» 25 


Osservazioni 


Le esperienze sono tutte 
eseguite a 50° G. 

S. Lipasi; gtt. 38 


S. Lipasi; gtt. 35 


S. Lipasi; gtt. 26 

S. Lipasi; gtt. 22 
S. Lipasi; gtt. 28 
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Si vede, dai risultati della tabella II, che, se aumenta la dose del ve¬ 
leno, si ha una proporzionale inibizione detrazione del fermento anche a 
temperatura elevata, sino aH’avvelenamento completo di esso. 

Da ciò si può concludere, a chiarimento di quanto sopra abbiamo ac¬ 
cennato, che Ha mancata inibizione deriva, con tutta probabilità, da una 
azione della temperatura sul veleno e non sul fermento. 

Allo scopo pratico rimane così dimostrato ohe le temperature elevate 
non agevolano l’azione del fermento in condizioni normali, e tanto più 
se si aggiunga l’atoxil, per 'le considerazioni su esposte. 

2. — Influenza dei processi della digestione sulla lipasi atoxil-resistente. 

Allo scopo di verificare se la frazione atoxil-resistente della sierolipasi 
subisse delle variazioni in rapporto ai processi della digestione, special- 
mente per via della stimolazione pancreatica che induce un aumento della 
secrezione esterna di tale ghiandola, abbiamo determinato, alla tempera¬ 
tura ambiente, la lipasi atoxil-resistente, negli stessi soggetti e nello stesso 
giorno, a digiuno e dopo il pasto di mezzogiorno (in quasi tutti i casi due 
ore dopo, in altri a distanza di un’ora o di tre) (vedi tabella III). 

I risultati ottenuti, ci permettono di concludere nel senso che non si 
hanno variazioni degne di nota in rapporto col pasto, risultando i valori 
esprimenti la differenza in gocce, presso che uguali, o con differenze che 
sono comportate negli errori del metodo 

Tale reperto dimostra già che, per quanto la stimolazione fisiologica 
della secrezione esterna del pancreas, esercitata dal pasto, sia in grado non 
molto elevato, non si ottengono variazioni della frazione atoxil-resistente, 
e quando essa non sia a digiuno riscontrabile, non si mette in evidenza 
neanche in seguito, e che non si hanno variazioni sensibili in meno. 

Secondo il concetto di Rona, il quale considera la frazione atoxil-resi¬ 
stente della sierolipasi sempre di origine pancreatica, parrebbe verosimile 
ritenere che il versarsi della secrezione pancreatica determini nell intestino 
una diminuzione della frazione atoxil-resistente nel siero, ciò che invece in 
realtà non si riscontra. 

Anche altri A A., in ricerche sperimentali eseguite con altro procedi¬ 
mento, ed anche sull’uomo, hanno ottenuto risultati simili. 

Bach (41), ad esempio, non riscontrò variazioni in soggetti tenuti ad 
alimentazione ricchissima di grassi, per la durata di 5-6 giorni, e così Avel- 
lone e Colajanni. Soltanto Orwath e Chang (42), esperimentando su cani 
assoggettati ad alimentazione con pani di soja, trovarono un aumento della 
frazione atoxil-resistente nel siero. 

Le condizioni che si verificano nei cani sono però alquanto diverse da 
quelle che si hanno nell’uomo (*). Da ricerche di Grassberger (43) e no¬ 
stre, risulta che quasi tutta la lipasi presente nel siero di sangue dei cani 


(*) È discutibile tale comportamento della sierolipasi nel siero dei. cani; la lipasi 
deriva Alteramente dal pancreas oppure da altri tessuti ? Esiste un rapporto, non an¬ 
cora chiarito, tra costituzione diversa del sistema di dotti escretori del pancreas del cane 
e tale comportamento ? 
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è resistente aH’atoxil. Ecco ad esempio i valori ottenuti con determinazioni 
eseguite su tre cani : 

Cagna: S. L. 18; L. Atoxil R. 16; L. Ch. R. 4. 

Cane N. 1 : S. L. 34; L. Atoxil lt. 27; L. Ch. R. 9. 

Cane N. 2: S. L. 23; L. Atoxil R. 20; L. Ch R. 5. 

% 

3. — Influenza della stimolazione della secrezione pancreatica esterna 

e della secrezione biliare. 

Facendo seguito alte ricerche precedenti, abbiamo eseguilo un gruppo 
di esperienze, nelle quali si è cercato di determinare la frazione atoxil-re- 
sistente prima e dopo una stimolazione più intensa del pancreas, mediante 
la permanenza prolungata della sondina di Einhorn nel duodeno, seguita 
dalla prova di Meltzer Lyon, e dall’introduzione nel duodeno, di soluzioni 
di HC1 10/n (prova di Deloch-Carnot-Libert), di etere (prova di Katsch) e 
di olio (v. tabella III). 

Tabella III. 


Casi 

Diagnosi 

A d : giuno 

Dopo 

stimolazione 

Osservazioni 

3 

| co 

• 

ci 

• 

ci 

• 

A 

U 

• 

co 

ci 

< 

• 

rj 
r x 

1 . 

(13 D.) 

Utero da coleci- 







Introduzione in duodeno 



st ite 


5 

10 


7 

9 

di HC1 10/n. dopo prò- 










va M. L. 

2. 

Enrico 

Colecistite 

39 

3 


35 

3 


Introduzione in duodeno 










di 40 cc. HC1 10/n. 

3. 

Boccola 

Gas tri te 


9 



7 


30' dopo introduzione di 










25 cc. IIC1 10/n. 

4 . 

Ciccarell: 

Malarico 

25 

9 


27 

8 


Dopo 200 cc. IIC1. 10/n. 

ò. 

Bonzano 

M. di Banti. Co- 










lecistite 


4 



2 


Dopo stimolaz. con HC1. 

6. 

Barbera 

Colecistite 


5 



4 


Introduzione in duodeno 










di 5 cc. di etere, dopo 










la prova di M. T. 

7. 

(12 U.) 

Lambliasi. Cole- 







Introduzione in duodeno 



c : siti te 


9 



ti 

i 


d : 5 cc. di etere, mez- 










z’ora dopo la prova di 










M. L. 

8. 

Biondi 

Calcolosi 


5 



3 


Dopo stimolazione con 










etere 

9. 

Barberis (10 D.) 

Calcolosi epatica 

26 

12 



8 


Dopo 100 cc. di olio in- 










Iraduodenale 

10 . 

Miletto 

Gastrite 


16 



14 


Dopo il pasto (3 ore) 

11 . 

Bazzano 

Utero catarr. 



5 


1 

10 

Dopo il pasto (2 ore) 

12. 

Bo. 

Lue 





4 


Dopo il pasto (2 ore) 

13. 

Gallo 

Gastrite 


8 



7 


Dopo il pasto (3 ore) 

14. 

Berloli 

Gastrite 

33 



37 

6 


Dopo il pasto (1 ora) 








5 


Dopo il pasto (2 ore) 







26 

3 


Dopo il pasto (3 ore) 

15. 

Rezza tti 

Normale 


8 



7 


Dopo il pasto 

16. 

Massa 

Normale 


6 



5 


Dopo il pasto 
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Anche con tale metodo, non si ottengono variazioni degne di nota. 

Questa serie di ricerche ci permette di concludere che le variazioni 
della frazione atox il-resi sten te della siero-lipasi non sono da mettere in rap¬ 
porto diretto e immediato con lo stalo funzionale della ghiandola, come 
anche di altre condizioni ricercate da altri AA., e ci permettono di attri¬ 
buire reventuale verificarsi di essa a condizioni patologiche di carattere 
ben definito, quanto del resto risulta concordemente dai risultati delle 
esperienze nel campo clinico, salvo qualche eccezione, e come appare an¬ 
che da nostre ricerche ulteriori. 

Avendo infatti eseguito, in un primo tempo un gruppo di ricerche su 
individui normali, le lipasi atoxil- e chinino-resistenti, allorché si proce¬ 
deva a temperatura appropriata con sieri limpidi e non emolitici, e con so¬ 
luzioni di veleni di recente preparazione, non sono state mai presenti. 

★ 

★ ★ 

A queste ricerche, hanno fatto seguito i casi che ci sono occorsi durante 
Tanno, e particolarmente quelli riferentisi ad affezioni interessanti il fegato 
e il pancreas. 

Ci siamo occupati, in particolar modo, della ricerca nel siero di sangue 
della lipasi atoxil- e chinino-resistente in affezioni epatiche, delle vie bi¬ 
liari, del pancreas, e in altre affezioni, specialmente allo scopo di fissare i 
limiti e l'utilità diagnostica differenziale tra affezioni del fegato e del 
pancreas. 

Non ci siamo qui particolarmente interessali invece della questione, già 
da molti A A. del resto affrontata, della utilità da attribuire dal lato diagno¬ 
stico alla ricerca della lipasi chinino-resistente nelle affezioni epatiche in 
genere, e specie, come vogliono taluni, onde differenziare, con tale mezzo, 
gli itteri epatogeni da quelli a tipo emolitico, in quanto esistono certa¬ 
mente metodi di maggior valore diagnostico. 

I risultati da noi ottenuti (v. tabella IV), parlano chiaramente in favore 
di questo metodo di ricerca, e sono d’altronde concordanti con quanto ri¬ 
sulta dalla maggior parte degli AA. che si. sono occupati delTargomento. 


Tabella IV. 


Gasi 

Diagnosi 

S : ero 

lipasi 

L. atoxil 
Resist. (*) 

L. chinino 
Resist. (*) 

Osservazioni 

1. Enrico (1 U.) 

Colecistite con Utero 

3!) 

3 

12 

- 

2. Bazzano (26 U.) 

Pregresso Utero catarrale 


1 

5 

— 

3. Gayet (22 D.) 

Colecistite con Utero 

34 

4 

18 

— 

4. Marco R, (13 D.) 

Utero da occlus. (cale.) 

40 

9 

15 

Intervento 

5. Graverò I). (8 D.) 

Cirrosi Subittero da colan¬ 
gite 

28 

5 

11 

— 

6. Barberis (10 D.) 

Colecistite. Ep'sodio di Utero 


5 

15 

Intervento 

7. Ottolenghi 

Calcolosi epatica. Utero 


3 

13 

Intervento 

* ■ - i 

(*) Colle pipette da noi usate sono da ritenersi presenti le li 
resistenti, allorché si ha una differenza in gocce superiore a 10. 

pasi chinino e atoxil 
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Segue Tabella IV. 





_ 

o _ 

3 * 

- —-- 

Casi 

Diagnosi 

• -H 

O c/d 

ÌZ 

■+* C/D 

• — t 

e . 

-2 C/D 

Osservazioni 




et •—' 

C/D 
. CU 

e \ • “■* 

° C/D 

. <U 





►J Ci 

-J PS 


8. Odasso (9 M. G.) 

Tumore vie biliari. IMero in- 


9 

15 

Intervento 


tenso 




9. M. Pietra 

Sospetto tuni. vie biliari 


3 

1 


Intervento 

10. Castelli (3 U.) 

Sospetto tumore vie biliari. 

35 

1 

6 

9 



Utero 





11. (13 D.) 

Colecistite. Utero 


5 

10 

Utero in re- 






missione 

12. Bertolone (8 U.) 

Coleottile da lamblie 


3 

10 

_ 

13. Savio (11 U.) 

Colecistite da lamblie 


8 

_ 

14. (11 D.) 

Angiocolecistite catarrale 

31 

8 



15. Vallore (12 U.) 

Colecistite da lamblie 


9 



16. Pens. 2 a (8 D.) 

Colangite 

39 

1 ° 

11 

Già operata di 
piloro. Di- 
giunostomia 

17. B : <ondi 

Calcolosi 


. > 


18. Ponzano (4 U.) 

M. di Bauli e colecistite 


4 

5 


19. Sbinati (151 0. i\l.) 

Epatite 


8 

14 


20. Bavesi (15 U. p. 1°) 

Utero. Tum. stomaco. Meta- 

34 

8 

15 

Intervento 


stasi vie biliari fegato 




21. Balagna 

Utero. Cancro stomaco. Meta¬ 
stasi fegato. Chiusura Wir- 


12 

i 

Autopsia 


sunghiano 





22. De Giorgi 

Cirrosi 

38 

4 

11 

■ 

23. Giorgetti 

Colecistite e pancreatite 


5 

14 

Feci oleose. 

24. Maritino (25 U.) 

Sospetto pancreatite e colite 

34 

12 

7 

— 

25. Tivano 

Ulcera digiunale seguito a in- 

37 

2 

12 

Intervento 


tervento 





26. Baroni 

Tumore pancreas e vie biliari 

33 

11 

5 

Intervento 

27. Itegis A. (3 0. M.) 

Tumore pancreas e vie biliari. 

34 

15 


Autopsia 


Metastasi fegato 




28. Chiabotto (M. C. 4) 

Ascesso del pancreas 


2 


Intervento 

29. Casalone (4 U.) 

Iperteso, .con pregressa nefri- 

34 

4 

11 



te. Insuff. renale 




30. Gambino 

Bronchiectas : e 

38 

4 

5 


31. ZanaMa (M.) 

Gastrite 


10 


_ 

32. Rossi (210) 

Colite 


4 


. 

33. Dusio 

Ulcera gastrica 

35 1 

6 


— 

34. Bruno N. 

Col i le 


6 


— 

35. Bo. 

Lues. Sclerosi in placche 

33 

5 

5 

W. — + + + +~ 

36. Bonola (13 D.) 

Nevrosi 


9 


— 

37. Cifone 

Normale 

40 

I 

5 


— 
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Nei casi in cui erano compromessi, o il fegato, o le vie biliari, si è po¬ 
llila accertare costali temente nel sangue la presenza di una frazione di li¬ 
pasi resistente all’azione del chinino; in essi è da notare che esisteva ittero 
di grado più o meno intenso, ad eccezione di alcuni casi. Si trattava in 
uno di essi (c. 18), appunto di un bambino affetto da sindrome Bantiana, 
il quale, durante la degenza in Clinica, ebbe un episodio di ittero. Il son¬ 
daggio duodenale permise di constatare la presenza di una concomitante 
angiocoll©cistite catarrale, e la bile estratta conteneva dei parassiti, identi¬ 
ficati per lamblie. La ricerca della lipasi venne eseguita però quando l’U¬ 
tero si era completamente dileguato, e la frazione chinino-resistente risultò 
così assente. In un altro caso (N. 2), si trattava di un soggetto affetto da 
ittero colangitico, e la ricerca venne anche eseguita a ittero scomparso. Nel 
caso N. 29 si riscontrò presenza di lipasi Ch. R.. ma era interessato il rene. 

Essendo queste le uniche eccezioni al sempre costante reperto della 
frazione chinino-resistente della lipasi nei casi di ittero ricercati, si è in¬ 
dotti a ritenere che la presenza di tale frazione negli epatici, sia in gran 
parte almeno da riferire al passaggio in circolo di bile in toto o di taluni 
dei suoi componenti. Ciò del resto confermerebbe quanto risulta dalle ri¬ 
cerche sopra accennate, di Jantria-Macco; ma — come già notammo — 
toglie molta importanza a tale ricerca dal punto di vista diagnostico per 
le malattie epatiche, se pure essa sia sempre molto interessante da quello 

biologico. 

Per quanto riguarda la lipasi atoxil-resislente, essa si mise in evidenza 
in tutti i casi in cui, sia all’intervento, che alla autopsia, si confermò 
quanto già i dati di laboratorio e le osservazioni cliniche ci avevano per¬ 
messo di sospettare, cioè una deviazione «Iella secrezione esterna del pan¬ 
creas. Occorrono però delle delucidazioni in merito, a proposito di alcuni 
casi in cui la ricerca parrebbe risultata negativa, pur essendo interessato 
il pancreas. Accenneremo qui particolarmente alla mancata presenza, in un 
caso di pancreatite, secondaria (caso N. 23), con tutta probabilità, a cole¬ 
cistite, e con periodico reperto di feci grasse. Questo caso ci dimostra che, 
come già altri AA. (Simon, ecc.) hanno trovato, la positività del reperto è 
connessa ad alterazioni gravi della ghiandola, con disfunzioni persistenti, 
e che risalgono ad un periodo non recente. 

Il reperto negativo segnato a fianco del N. 28, si può bene spiegare in 
tal senso: si trattava di una paziente con sintomi chiari di insufficienza 
pancreatica; all’intervento venne constata la presenza di una sacca puru¬ 
lenta inglobante quasi tutto il pancreas, la quale venne svuotata e fatta se¬ 
guire dall’asportazione di 3/4 della ghiandola. La mancanza della lipasi 
atoxil-resistente è dovuta certamente a una soppressione completa della se¬ 
crezione pancreatica, data la profonda e quasi completa distruzione di que¬ 
sta ghiandola. 

Facciamo notare inoltre che, di questi ultimi casi, la diagnosi è stata 
accertata al tavolo operatorio o alla necroscopia, e xhe, per stabilire la dia¬ 
gnosi nei casi di affezione epatica, ci giovammo, oltre che dei dati desunti 
dall’osservazione clinica, anche di tutti i metodi sussidiari di laboratorio, 
come è in uso nella nostra Clinica (particolarmente del sondaggio duode¬ 
nale; in molti casi anche della colecistografia e della bilirubinemia), ecc. 
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CONCLUSIONI. 

La sierolipasi, secondo le nostre ricerche, agisce bene alla temperatura 
ambiente (18° C). Per la ricerca della frazione atoxil-resistente, detta tem¬ 
peratura rappresenta quella ottimale. La temperatura di 50° C (alla quale 
noi abbiamo sperimentato), indebolisce il potere tributirrinolitico della sie¬ 
rolipasi, e falsa i risultati nella ricerca della frazione atoxil-resistente per 
modificazione della costituzione chimica del veleno, e conseguentemente 
per una diminuzione o scomparsa detrazione tossica su di essa. 

La stimolazione della secrezione pancreatica e biliare a mezzo degli ali¬ 
menti e quella derivata da introduzioni dirette nel duodeno di determinate 
sostanze, riconosciute particolarmente atte a tale intento, non ha alcun ef¬ 
fetto sulla sierolipasi e sulle frazioni atoxil- e chinino-resistenti., non addit¬ 
ando alcuna variazione nell’intensità della loro azione. 

La presenza nel siero di sangue di una frazione di lipasi resistente al¬ 
l’azione del cloridrato di chinino in assenza di lesioni renali di una certa 
importanza, depone per l’esistenza di una affezione epatica con ostacolo 
del deflusso biliare. Secondo le nostre ricerche, questa è risultata mancante 
nei casi in cui Pitterò non era manifesto. 

La presenza della frazione resistente all’atoxil è Pesponente di una 
disfunzione pancreatica, che si accompagna a un alteralo deflusso della se¬ 
crezione pancreatica esterna. 

Nelle forme di insufficienza pancreatica, determinate da processi infiam¬ 
matori di lieve grado della ghiandola, la presenza di tale frazione non è 
da ritenersi costante. 

Essa poi non è riscontrabile nel caso che la ghiandola subisca profonde 
alterazioni organiche. 

Comunque, mentre la ricerca della frazione chinino-resistente, come 
risulta anche dalla nostra esperienza, ha scarso valore diagnostico nelle 
lesioni epatiche, quella della lipasi atoxil-resistente rende utili servigi a 
conferma di quei dati che possono dedursi al letto del malato con gli esami 
di laboratorio (sondaggio duodenale, dosaggio di fermenti, esame microsco¬ 
pico delle feci, dosaggio dei grassi fecali, ecc.), e con quelli radiologici. 

Si deve tener conto inoltre, che il metodo, per la sua relativa sempli¬ 
cità di tecnica, in confronto con altri metodi, merita sicuramente un più 
vasto impiego, anche all’infuori del laboratorio clinico. 


RIASSUNTO. 

Gli AA. hanno studiato il comportamento della frazione atoxil-resistente 
«della siero-lipasi verso differenti temperature. La temperatura a 50° falsa i 
risultati della sua ricerca, per diminuzione o scomparsa dell’azione tossica 
del veleno. La temperatura ambiente (18°) è risultata adatta pel normale 
decorso della reazione. 

La siero-lipasi, e le frazioni atoxil- e chinino-resistenti non si modifi¬ 
cano in seguito a stimolazioni della secrezione pancreatica e biliare deter¬ 
minate dagli alimenti o da sostanze introdotte nel duodeno, riconosciute 
atte a tale scopo. 

Da iicerche eseguite in 37 casi di pazienti con affezioni varie risulta 
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agli ÀA. che la presenza della frazione chiniiio-resistente, depone, in as¬ 
senza di lesioni renali, per desistenza di un’affezione epatica con ostacolo- 
ai deflusso biliare. Essa mancò nei casi decorrenti senza ittero. La frazione 
resistente all’atoxil è sempre indice di una insufficienza pancreatica conse¬ 
guente a profonde alterazioni organiche della ghiandola, e la sua ricerca 
lia quindi una reale importanza pratica a conferma di quei dati che pos¬ 
sono dedursi coll’esame clinico e con quelli di laboratorio. Al metodo di 
Rona e Michaelis per la sua semplicità ed attendibilità merita di essere as¬ 
segnato un’impiego più vasto anche nella pratica, a scopo differenzial-dia- 
gnostico tra affezioni epatiche e pancreatiche. 
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III. 

Policlinico Umberto 1 . — VJ1 Padiglione 
diretto dal prof. U. Arcangeli 

Edema polmonare acuto da chinino in soggetto intollerante 

per il dott. Augusto Fabris, assistente degli Ospedali Riuniti. 

£ noto da tempo come esistano degli individui i quali reagiscono in 
maniera anormale all introduzione, per qualunque via eliettuata e con dose 
anche piccola, di speciali sostanze. Si definisce ancora oggi questo partico¬ 
lare stato col nome antico di idiosincrasia. 

Le sostanze che possono provocarla sono numerose e di costituzione chi¬ 
mica svariata. In un primo gruppo rientrano delle sostanze chimicamente 
non ben definite perchè di costituzione complessa (in massima parte sostanze 
pioteichej di origine animale o vegetale: quali ad esempio il siero di sangue 
di specie estranea, alcune carni (carne di maiale, di pollo, di pesce, aragoste, 
ostriche, ecc.), il latte; inoltre dei prodotti di origine cutanea come epiteli 
staccatisi dalla pelle (forfora di cavallo ad esempio) peli, penne di numerosi 
animali, ecc. E fra le sostanze di origine vegetale: le proteine batteriche, il 
polline di molte piante, alcune farine, alcuni alimenti vegetali (fragole, no¬ 
ci, cavoli, cioccolato, ecc.). 

Il secondo gruppo in contrapposto al primo è rappresentato da sostanze 
semplici (non proteiche) di costituzione chimica ben definita: iodio, arse¬ 
nico, composti di mercurio, sali di nichel, chinino, antipirina, aspirina, 
morfina, ecc. 

In conclusione le sostanze che possono produrre idiosincrasia sono di 
natura e costituzione molto diversa e non esiste alcun carattere che sia co¬ 
mune a tutte. Solo si può dire che tutte hanno una caratteristica comune 
negativa ed è che le sostanze cosidette « provocanti » sono sostanze estranee 
ai tessuti dell’animale sensibile: in altri termini una sostanza che entri a 
far parte dei tessuti come costituente normale di essi o come prodotto inter¬ 
medio normale del loro ricambio, non agisce mai come sostanza provocante 
la reazione idiosincrasica. 

Gli effetti sono per lo più qualitativamente gli stessi per una determi¬ 
nata sostanza e in un determinato soggetto, qualunque sia la dose e la via 
di penetrazione. Quantitativamente la reazione può fino ad un certo punto 
mutare nella sua intensità in rapporto con la dose e la via di penetrazione, 
in maniera notevole poi in rapporto con la maggiore o minore sensibilità 
del soggetto intollerante in quel determinato momento. Ed infatti la sensi¬ 
bilità abnorme non si mantiene uniforme nel tempo, ma può variare entro 
•limiti molto ampi nello stesso individuo, potendo essere persino modificata 
artificialmente con opportuni procedimenti. 

Il tipo delle reazioni con cui i soggetti intolleranti rispondono alla pe¬ 
netrazione delle sostanze che producono lo stato di idiosincrasia, è vario nel 
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senso che una determinata sostanza ad esempio in diversi soggetti, può pro¬ 
durre delle manifestazioni diverse e d’altro canto la stessa manifestazione 
clinica può essere provocata dalla introduzione di sostanze le più svariate; 
ma nel complesso i vari tipi di reazione, pur differendo molto spesso note¬ 
volmente nei dettagli, hanno alcunché di comune per ciò che riguarda il 
meccanismo fisiopatologico. Esistono in altri termini dei tipi fondamentali 
di reazione ai quali sono riconducibili tutte le manifestazioni dell’idiosin- 
crasia, in qualunque soggetto e con qualunque sostanza siano esse provo¬ 
cate. Tanto è vero che nei riguardi dei farmaci ad es. le reazioni idiosincra- 
siche da essi determinate sono ben diverse da quelle provocabili in tutti gli 

individui con la dose tossica del farmaco. 

Clinicamente i vari tipi di reazione della idiosincrasia si possono mani¬ 
festare con fenomeni a carico: 1) dell'apparato respiratorio, sotto forma di 
asma (idiosincrasico); 2) della mucosa congiuntivaie e nasale (come nella 
febbre da fieno); 3) del tubo gastro-enterico (iperperistalsi, diarrea, vomito); 

4) della pelle (urticaria, eritemi, edemi). 

Le manifestazioni a carico dei varii apparati organici si possono presen¬ 
tare più o meno variamente combinate nello stesso soggetto oppure esclusi¬ 
vamente o prevalentemente a carico di un solo apparato, in quanlo esiste 
accanto ad un’allergia generale anche un’allergia locale che interessa un de¬ 
terminato sistema, come la pelle ad esempio. 

Altra caratteristica comune delle reazioni allergiche è rappresentata dalla 
prontezza e dalla rapidità con cui si manifestano dopo la penetrazione della 
sostanza che funziona da allergene c dalla reversibilità completa dei disturbi 
che esse provocano; i quali disturbi se non sono di grado tale da provocare 
la morte del soggetto, rapidamente dileguano, lasciando la possibilità di una 

perfetta restitutio ad integrum. 

Non è chi non veda in tali fenomeni una stretta analogia con quelli della 
anafilassi. 

Si tratta di semplice analogia oppure idiosincrasia e anafilassi sono in 
realtà la stessa cosa? I pareri sono discordi. Il capitolo delle idiosincrasie è 
stato particolarmente studiato negli ultimi anni. Si è cercato sopiatutto di 
vedere se erano riscontrabili in esse quelle che sono le caratteristiche piopiie 
dei fenomeni anafilattici. I tentativi più importanti in questo senso sono 
quelli che si riferiscono alla sensibilizzazione passiva e i primi esperimenti 
risalgono a Bruch. Egli iniettò del siero di sangue d’individuo intollerante 
per l’iodoformio a delle cavie. Queste, iniettate poi con dosi inoffensive di 
iodoformio, presentarono manifestazioni gravi, avendosi la morte di due ca¬ 
vie su tre. L’autore interpretò i fenomeni come manifestazioni anafilattiche, 
però in armonia alla dottrina classica della anafilassi, non potendo ricono¬ 
scere allo iodoformio, sostanza chimicamente semplice, la capacità di agire 
da elemento sensibilizzante, anafilattogeno, ammise che la sensibilizzazione 
avveniva per l’intermedio di una sostanza proteica che si formava dalla com¬ 
binazione dello iodio con le proteine dei tessuti. 

Manoiloff ottenne ugualmente risultati positivi sensibilizzando gli ani¬ 
mali di esperimento con siero di sangue di individui intolleranti pei i 
bromo e per il chinino. In seguito gli esperimenti si sono moltiplicati, ri¬ 
cordiamo tra gli altri quelli positivi nell idiosincrasia da chinino ottenuti 
da Almagià, Natali, Lang, Michael e Otto Dèr, quelli di Auveilher nell idio¬ 
sincrasia da antipirina ecc. Si ricercarono con esito positivo anche le lea- 
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zioni biologiche degli stati anafilattici, quali ad es., le reazioni cutanee, nei 
soggetti con idiosincrasia per determinate sostanze. Nei tentativi di desen¬ 
sibilizzare 1 organismo intollerante, si vide che lo scopo si otteneva nelle 
idiosincrasie usando gli stessi accorgimenti che si usano per ottenere la de¬ 
sensibilizzazione nel campo dell’anafilassi : citiamo fra gli altri gli esperi¬ 
menti positivi di Widal e Pasteur Vallery-Radot, che ottennero la desensi¬ 
bilizzazione di un malato con idiosincrasia per l antipirina, somministrando 
piccole dosi del farmaco prima della dose efficace. 

Mollow ha ottenuto la desensibilizzazione di soggetti intolleranti pel 
chinino, somministrando gr. 0,50 di peptone mezz’ora prima della inge¬ 
stione del farmaco. 

L analogia fra anafilassi e idiosincrasia è tanto più stretta se si pensa 
che identico è anche il meccanismo patogenetico dei disturbi con cui esse 
si estrinsecano. E infatti tutti i fenomeni in ultima analisi sono riconduci¬ 
bili nella loro essenza fisiopatologica a modificazioni dei vasi capillari e 
precapillari e a contrazioni dei muscoli lisci. Tale è in sostanza il mecca¬ 
nismo di produzione dell’asma, delle varie manifestazioni cutanee e mucose 
e dei disturbi gastro-enterici. 

Anche nelle reazioni idiosincrasiche intense (piali si osservano in in¬ 
dividui intensamente sensibilizzati, quando l’apporto della sostanza pro¬ 
vocante si effettua rapidamente e in notevole concentrazione, la reazione 
generale che immediatamente si presenta è molto simile a quella sperimen¬ 
tale dello shock anafilattico. Tipico è l’abbassamento della pressione san¬ 
guigna In una con i fenomeni clinici caratteristici della cosidetta paralisi 
vasomotoria. Nell’uno e nell’altro caso sono inoltre riscontrabili mollo 
spesso quelle modificazioni della crasi sanguigna definite da Widal col 
nome di crisi emoclasica (leucopenia, diminuita coagulabilità del sangue, 
diminuzione dei trombociti). 

Pur non essendovi dubbio sull’identità o per lo meno sulla grande so¬ 
miglianza dei fenomeni nell’uno e nell’altro campo, tuttavia al momento 
attuale la questione è tutt'altro che risolta. 

Alcuni autori identificano senz'altro i due fenomeni dell’anafilassi e 
dell’idiosincrasia, riconoscendo anche alle sostanze chimicamente semplici 
(a molti farmaci ad es.) la capacità di funzionare da antigeni. Lo stesso 
Richet, il fondatore della dottrina dell’anafilassi, non esclude a priori che 
In sensibilizzazione anafilattica possa essere creata da sostanze che non siano 
proteiche. Altri invece mantengono ben distinti i due fenomeni: Tanafilas- 
si da una parte, creata dalla sensibilizzazione mediante antigeni di natura 
proteica, e l’idiosincrasia dall’altra, che si manifesta come una speciale 
suscettibilità organica di fronte a sostanze di natura svariata, talora molto 
semplici nella loro costituzione chimica. Una differenza fondamentale fra 
anafilassi e idiosincrasia, a cui si riferiscono i sostenitori della non identità 
fra i due fenomeni, è appunto questa che delle sostanze semplici come il 
chinino, l’antipirina, ecc. non sono utilizzabili sperimentalmente come an¬ 
tigeni per la provocazione di uno stato anafilattico. D’altra parte però tutti 
i tentativi fatti dai dualisti nel voler ricercare e stabilire dei criteri diffe¬ 
renziali precisi fra anafilassi e idiosincrasia non hanno approdato a nulla 
di concreto. 

Altri autori, pur riconoscendo l’identità delle manifestazioni cliniche 
dell’anafilassi e dell’idiosincrasia, sostengono tuttavia che si tratti di due 
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giuppi eli ienomeni ben distinti in quanto l’anafilassi presuppone sempre 
una sensibilizzazione strettamente specifica ed è perciò un fenomeno acqui¬ 
sito; l'idiosincrasia invece è congenita, in quanto consiste in una tara umo¬ 
rale, in una specie di diatesi, caratterizzata essenzialmente da una insta¬ 
bilità particolare dell’equilibrio colloidale (diatesi colloidoclasica) per cui 
l’individuo idiosincrasico può reagire con lo schock, in maniera non spe¬ 
cifica alie cause provocanti più svariale. (Widal e allievi). 

★ 

★ ★ 

Una delie idiosincrasie più frequenti e meglio studiate è quella da 
chinino. Si presenta per lo più dopo die i malati hanno fatto uso senza 
inconvenienti di dosi inedie terapeutiche del farmaco (Ascoli). In un caso 
descritto dal Natali l’intolleranza si manifestò improvvisamente dopo in¬ 
gestione di una forte dose di chinino a scopo suicida. La malaria figura 
frequentemente nei precedenti degli individui con idiosincrasia da chi¬ 
nino, al punto che alcuni hanno sostenuto che la intolleranza pel farmaco 
si manifesta solamente nei malarici (Tomaselli, Murri). Ma ciò non è esatto: 
la coincidenza con la malaria in atto o pregressa si spiega tenendo conto 
che sono appunto i malarici quelli che facendo uso di chinino vanno in¬ 
contro più facilmente degli altri al processo di sensibilizzazione. 

Le manifestazioni cliniche dell’intolleranza chininica sono varie. Spe¬ 
cialmente frequenti quelle cutanee sodo forma di esantemi, di urticaria, 
di edemi circoscritti. Tipico è l’esantema scarlattiniforme da chinino. Fe¬ 
nomeni generali di schock grave, non meglio descritti ma probabilmente 
identificabili con manifestazione di paralisi vasomotoria, si ebbero in un sog¬ 
getto in seguito a un’iniezione di chinino, a distanza di 15 anni da un altra 
iniezione che non produsse la prima volta fenomeni anormali (Pereira 
Cabrerà). 

L’emoglobinuria è il fenomeno classico dell intolleranza chininica: è 
però dubbio se si debba considerare come manifestazione idiosincrasica in 
senso stretto. Comunque è l’emoglobinuria di solito quella che impartisce 
il carattere di gravità ai casi gravi d’intolleranza chininica. 

Nel caso che ci accingiamo a descrivere si ebbero invece manifestazioni 
gravissime senza emoglobinoria per l’insorgenza di un edema polmonare 
acuto; fenomeno che per quanto ci consta non è stato mai descritto come 
manifestazione d’intolleranza chininica e non rappresenta d altra parte una 
manifestazione comune della idiosincrasia in genere, pure essendo i di¬ 
sturbi a carico dell’apparato respiratorio spesso predominanti o esclusivi 
nel quadro clinico dello shock idiosincrasico (asma). 

Riportiamo brevemente la storia clinica della nostra inferma: 

D. V. G., di anni 18. nutrie. Anamnesi famigliare negativa. Allattamento materno 
e sviluppo regolare. Morbillo a 4 anni. Infezione malarica a 5 anni durata complessi¬ 
vamente circa 18 mesi e curata regolarmente con preparati di chinino. Del resto è 

stata sempre bene. . , 

Il 16 aprile 1928 ammalò improvvisamente con febbre alta, forte asterrà, dolori 

reumatoidi diffusi, cefalea intensa, dolori gravativi ai bulbi oculari, fotofobia, inoltre 
dolore di gola e scarsa tosse con espettorato siero-mucoso. Tali disturbi sono durati 
complessivamente tre giorni, poi sono diminuiti d’intensità al punto che la paziente, 
non ostante che si sentisse ancora molto debole ha lasciato il letto per quale e ora 
del giorno. La mattana del giorno 20 si presenta in periodo normale, la mestruazione. 
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Ritorna più accentuato il malessere insieme con forte cefalea. La madre della inalata 
di sua iniziativa, per combattere il inai di testa, è indotta a somministrare alla fi¬ 
gliola una past : glia di Chinino dello Stato. 

Dopo circa mezz ora dalla ingestione della pastiglia: forte brivido di freddo .duralo 
circa un quarto d ora, profondo malessere, affanno con senso di oppressione respira¬ 
toria, cianosi progressiva, tosse con espettorazione spumosa abbondante. I d : eturbi au¬ 
mentano progressivamente eli intensità al punto che la madre vivamente allarmata 
porta l’ammalata in ospedale, dove entra circa 2 ore dopo l’inizio dei fenomeni. 

La paziente al suo ingresso in Ospedale versa in condizioni gravissime. Molto in¬ 
tensa la cianosi del viso e delle estremità. Dalla bocca fuoriesce, sotto! i colpi di tosse, 
•espettorato spumoso in abbondanza, emorragico. Respiro frequente, superficiale. Polso 
impalpabile. Temperatura 36°,6. 

All’esame dell’apparato respiratorio s; trova: aumento discreto dei confini polmo¬ 
nari. Non modificazioni apprezzabili (lei suono di percussione. Rantoli umidi numero¬ 
sissimi su tutto l’ambito specie alle basi. 

Apparato circolatorio: ilto non visibile nè palpabile. Aumento notevole dell’aia car¬ 
diaca, specialmente a destra dello sterno. Non si percepiscono nettamente i toni cardiaci. 

Nulla di notevole a carico dell’addome. 

Pupille midriatiche, scarsamente reagenti. Riflessi rotulei presenti. 

Nelle urine tracce di albumina e rari cilindri ialini. 

Diagnosi: edema polmonare acuto. 

Pratichiamo 'subito delle iniezioni eccitanti. Dopo qualche minuto continuando le 
•condizioni della inferma art essere mollo precarie, al punto che credevamo di perderla 
da un momento all’altro, ci risolviamo a fare un salasso, che dà esito a 250 cc. di san¬ 
gue intensamente scuro, e pratichiamo un’iniezione endovenosa di 1/2 mmgr. di stro- 
fantlna. Poco dopo comincia il miglioramento: la dispnea diminuisce, il colorito mi¬ 
gliora, l’espettorato emorragico diventa più scarso, ritorna il polso alla radiale. 

La mattina seguente (21 aprile! troviamo la paziente mollo migliorata. Persiste un 
lieve affanno e una leggera cianosi delle labbra. Temp. 37°,4. Polso 100, piccolo, a bassa 
pressane. All’esame del cuore non si rileva ingrandimento dell’aia cardiaca a sinistra, 
persiste ma ridotto il debordamento a destra dello sterno. I toni sono deboli ma netti: 
non rumori aggiunti. L’esame accurato deH’apparato respiratorio è negativo, se si ec¬ 
cettua il reperto ascoltatolo di qualche rantolo umido, non sonoro, alle basi polmonari 

PMx 100; Mn 00 (Pachon). 

Globuli rossi 4.780.000; glob. bianchi 5.200; cmogl. 0,90; leucociti polinucleati neu- 
trofili 66%; eosinofili 2; basofli N. N.; linfociti 28; monociti 4. Non si notano altera¬ 
zioni di volume e di forma dei globuli rossi e bianchi; assenza di forma immature e 
patologiche. Assenza di parassiti. 

Urne: Q. 1100. Peso specif. 1012. Reazione acida. Assenza di albumina e zucchero. 
Assenza di pigmenti biliari e urobilina. Qualche cellula di sfaldamento e discreto nu¬ 
mero di cristalli di ossalato di Ca nel sedimento: assenza di cilindri. 

Azotemia: 0,446 °/ 00 . 

R. W. nel siero di sangue: negativa. 

22 aprile: Entrando in corsia troviamo la paziente seduta sul letto, sorridente. Di¬ 
chiara di sentirsi un poco debole, del resto sta bene. L’affanno e la cianosi del giorno 
precedente sono completamente scomparsi. 11 polso è di frequenza presso che normale, 
■abbastanza valido. È scomparso il debordamento dell’aia cardiaca a destra dello sterno. 
■Sono scomparsi ?, rantoli alle basi polmonari. 

PMx 115; Mn 65 (Pachon). 

Un altro esame di urine dà presso a poco il reperto precedente. 

Si fa praticare l’esame radiologico dell’apparato respiratorio e circolatorio, che riesce 
completamente negativo sotto ogni rapporlo. 

In conclusione la paziente ha presentato un edema polmonare acuto, del quale però 
all’in : zio ci sfugge la causa. La maiala non è certamente nè una cardiaca, nè una ne¬ 
fritica. È stata in precedenza sempre bene. L’edema polmonare acuto è sopraggiunto 
improvvisamente durante il decorso o meglio nei primi giorni di convalescenza di una 
malattia generale, del resto non grave, che per il complesso de? sintomi e per criteri 
epidemiologici va identificata con un’affezione influenzale. Alla vigilia dei fenomeni 
gravi la malata è stata per parecchie ore del g : orno fuori del letto, il che rende poco 
probabile che l’edema polmonare sia comparso come fenomeno collaterale nel decorso 
di una polmonite. Del resto la malata non ha mai avuto nè dolore puntorio, nè 
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escreato rugginoso: non ha mai presentato segni semeiologici di addensamento polmo¬ 
nare, non leucocitosi, non urobilina nelle urine. Non sapremmo inoltre immaginare 
come una polmonite, per quanto limitata, non abbia lasciato di sè alcuna traccia ra¬ 
diologica a distanza di soli due giorni dai fenomeni gravi. 

Per tutte queste considerazioni e per altre ancora che lasciamo di accennare, dob¬ 
biamo «escludere che la polmonite sia stata la causa dell’edema polmonare nella nostra 
paziente. Ed allora nell’assenza di ogni, elemento eziologico, si è indotti necessariamente 
a dare importanza alla pastiglia di chinino, che la paziente ingerì mezz’ora circa prima 
che comparissero le manifestazioni dell’edema polmonare. 

Nel sospetto che si fosse trattato di una manifestazione di idiosincrasia pel chinino, 
col consenso del primario del reparto prof. Arcangeli, si stabilì di tentare con le ne¬ 
cessarie cautele la riprova del fenomeno. Aspettammo che la malata si fosse comple¬ 
tamente ristabilita ed il giorno 6 maggio, ossia 15 g : orni dopo l’ingresso in Ospedale, 
le somministrammo sotto forma di cartina una pastiglia di chinino dello Stato (biclo- 
ridrato di chinina), ridotta in polvere. 

Qualche minuto dopo l’ingestione del farmaco la malata è colta da modico brivido 
di freddo, seguito rapidamente da sensazione di caldo e di prurito in tutto il corpo, 
oppressione all’epigastro, cardiopalmo, conati di vomito, tosse con espettorato mucoso 
(non emorragico!), sternuti. Un’ora dopo la malata obiettivamente presenta il viso e 
la cute di lutto il corpo intensamente arrossati: sembra una scarlattinosa. La cute si 
mostra nello stesso tempo corrugata (pelle anserina); qua e là si nota qualche ponfo 
biancastro specie sulla cute delle bracc : a e del tronco. Il polso è aumentato di fre¬ 
quenza, piccolo, a bassa pressione. Nulla di particolare si rileva all’esàme del cuore. 
A carico dell’apparato respiratorio non si riscontra che respiro un po’ aspro su tutto 
l’ambito con qualche raro rumore bronchiale secco: assenza di rantoli. Nelle urne 
dello stesso giorno e del giorno seguente tracce di aibumina, assenza di emoglobina 
e urobilina. 

I fenomeni di cui sopra durano complessivamente circa due ore, indi dileguano 
a poco a poco. Segue aumento di temperatura che raggiunge il massimo di 39°. L’in¬ 
domani la paziente è completamente ristabilita 

Sei g : orni dopo (12 maggio) nell intento di studiare più da vicino il fenomeno, 

facemmo il secondo esperimento. 

Alle ore 17, presso che a digiuno, si somminis-tra alla paziente invece della pasti¬ 
glia di chinino dello Stato, una cartina di 20 ctg. di hiclor drato di chinina. 

Gli esami praticati prima della somministrazione del farmaco davano i valori se¬ 
guenti: polso 80; resp : ro 18; temperatura 36°,2; globuli rossi 4.ISO.000; globuli bian¬ 
chi 11.400. Polinucleati neutrofili 66%; eosinofili 2%; basofili N. N.; linfociti 28%; 
monociti 4 %. 

PMx 140; Mn 90 (oscillometro di Pachon). 

Ore 18: comincia qualche colpo di tosse senza espettorato. Le guance si arrossano. 
Polso 100; PMx 120; Mn 85. 

Ore 18,15: si presentano piccole chiazze eritematose sulla cute del collo e della 
parte alta del torace. La paziente si lamenta di oppressione respiratoria e di dolore 
nello spazio interscapolare. Polso 104. Respiro 27. All’esame del torace si rileva respiro 

un po’ aspro, specie alle bas : , e qualche sibilo. 

Si pratica in questo momento una iniezione intradermica di cc. 0,20 di soluzione 
fisiologica sulla cute della regione antero-esterna dell’avambraccio destro. La papula 
che si forma scompare completamente dopo circa un quarto d ora. 

Ore 18,30: si intensifica la tosse. L’eritema tende a confluire nelle part : alte del 
torace, assumendo il tipo scarlattimforme. Cute corrugata (anserina). Prurito alle orec¬ 
chie e alla faccia. Polso 112. Respiro 40. PMx 120; Mn 90. 

Ore 19: intenso brivido di freddo. 

Ore 19.30: Globuli rossi 4.470.000; globuli bianchi 4.800; leucociti neutrofili 44%; 
eosinofili 7%; basofili N. N.; monociti 4%; linfociti 45%. 

Ore 21: temperatura 40°. 

Ore 24: temperatura 38°.2. 

L’esame delle urne, praticalo sulla quantità delle 36 ore seguenti all esperimento, 
ha dato: colorito e aspetto normali; Q. 1900 cc. Peso specifico 1014. Tracce minime ì 
albumina. Zucchero assente. Nel sedimento numerose cellule di sfaldamento delle ul¬ 
time vie e qualche leucocita. Assenza di cilindri. Assenza di sangue e di emoglobina. 
Assenza di pigmenti biliari e di urobilina. 
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Nell Mitento di vedere se entrasse e in quale misura nel complesso dei fenomeni 
remoglobinuria, trattandosi di disturbi che insorgevano dopo somministrazione di chi¬ 
nino in un soggetto precedentemente malarico, oltre la ricerca accurata nelle urine 
delle sostanze che compaiono ne:, processi emolitici, oltre la determinazione del quan¬ 
titativo di globuli rossi nell’unità di volume prima e dopo l’esperimento, abbiamo sag¬ 
giato la resistenza globulare prima e dopo senza riscontrare differenze apprezzabili., Ab¬ 
baino potuto escludere con sicurezza l’emoglobinuria a meglio l’emolisi •(anche latente 
o larvata) mediante il dosaggio della bilirubinemia. Allo scopo sono stati fatti tre' pre¬ 
levamenti di sangue: uno prima dell’esperimento, il( secondo quattro ore dopo, il terzo 
la mattina seguente. Il siero dei tre camp ani è stato trattato con i diazoreagenti come 
per il dosaggio della bilirubinemia secondo Hjimans van den Bergli. L’esame colori- 
metrico comparativo non ha rivelato deferenze apprezzabili fra il s’ero del primo pre¬ 
levamento e quello degli altri due, il che fa escludere che si sia verificato un aumento 
della bilirubina nel sangue. 

In conclusione i fenomeni più salienti rilevali durante l’esperimento sono stati: 
1; abbassamento della pressione sanguigna (da 140-90 a un minimo di 120-85); 2) au¬ 
mento della frequenza del polso (da 80 a un massimo di 112); 3) aumento di frequenze 
del respiro (da 18 a 40 come massimo); 4. diminuzione notevole del numero dei leu¬ 
cociti (da 11.400 a 4.800) e modifrazione della formula leucocitaria; 5) manifestazioni 
cutanee; G) aumento di temperatura. 

Abbiamo avuto in altri lermini le manifestazioni proprie dello schock : schock 
idiosincrasico m soggetto con intolleranza pel chinino. 


Esiste però nel easo nostro la circostanza che nelle due prove sperimen¬ 
tali non si è riprodotto 1 edema polmonare. Ma questo latto negativo non 
ci autorizza a ritenere l’edema polmonare comparso la prima volta come 
manifestazione indipendente dallo stato idiosincrasico. È ben nolo infatti 
come precisamente dopo una reazione molto intensa, compaia di solilo 
ndii organismo intollerante uno stato di parziale desensibilizzazione, per 
cui le risposte successive si fanno meno violente. Così nel nostro caso i 
fenomeni presentatisi dopo la terza somministrazione del farmaco sono siali 
a loro volta ancora meno intensi di quelli presentatisi dopo la seconda 
somministrazione. E molto probabilmente se avessimo insistilo con le pic¬ 
cole dosi di chinino per un certo tempo saremmo arrivati, ottenendo delle 
risposte sempre meno intense, ad avere uno stato di desensibilizzazione più 
o meno completa. La prima dose di chinino ha trovato l’organismo della 
nostra paziente al massimo grado di sensibilizzazione, per cui esso ha ri¬ 
sposi con una manifestazione di estrema gravità quale Ledema polmonare, 
che non si è ripresentato ulteriormente per la desensibilizzazione parziale 
provocata dal primo schock. 

L’interesse del nostro caso consiste nel fatto che si è avuta, come ma¬ 
li ilestazione idiosincrasica a carico dell’apparato respiratorio, un attacco 
di edema polmonare, laddove la manifestazione classica è rappresentata 
dall’accesso di asma (asma idiosincrasico). Questo, quando è grave, si può 
presentare con manifestazioni imponenti quali la cianosi intensa e i disturbi 
gravi del circolo (asfissia broncospastica). Esistono delle forme di così detto 
asma umido, nelle quali agli altri fenomeni si associa l’espettorazione ta¬ 
lora abbondantissima di un liquido sieroso che origina dalla mucosa bron¬ 
chiale tumefatta. Ma nel nostro caso per il tipo della dispnea che non era 
quella dell’asma, per la mancanza obiettiva di un vero stato di insuffla¬ 
zione polmonare, per l’espettorato tipicamente emorragico e sopratutto per 
la comparsa durante lo schock di una dilatazione acuta di cuore, si può am¬ 
mettere con certezza che si sia trattato di un tipico edema polmonare, an- 
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zicliè di un allacco grave di asma idiosincrasico sia pure del tipo di asma 
umido. 

Siamo pertanto indotti a considerare l'edema polmonare come una delle 
manifestazioni dello stato di idiosincrasia. 

In realtà nessuno degli autori che si sono occupali in maniera parti¬ 
colare delle idiosincrasie, considera esplicitamente l'edema polmonare come 
manifestazione eventuale di uno schock idiosincrasico. Si è parlato e si 
parla largamente di asma idiosincrasico, di asfissia broncospastica, di asma 
umido ma non di edema polmonare. 

E invece bisogna riconoscere già a priori che in una reazione idiosin- 
crasica di un certo grado, possano costituirsi spontaneamente gli elementi 
patogenetici atti a provocare un edema polmonare. 

Nel meccanismo fisiopatologico dello schock idiosincrasico, di qua¬ 
lunque natura esso sia, domina certamente l'alterazione dei vasi capillari, 
consistente in un aumento della loro permeabilità. La produzione di edemi 
circoscritti sul tipo di Quincke, l’eruzione stessa di ponti di orticaria, come 
si riscontra di frequente nelle reazioni allergiche, confermano 1 esistenza 
di questo aumento della permeabilità vasale. 

Nella patogenesi degli edemi in generale si tende ora a dare la mas¬ 
sima importanza al fattore locale ( facteur tissulaire degli AÀ. francesi), da 
ricercarsi probabilmente in uno stalo di idrofilia dei tessuti, per il quale 
si produce l’edema. Secondo alcuni questo stato di idrofilia dovrebbe met¬ 
tersi in rapporto dal lato chimico fisico con una degenerazione proteo-li- 
poidica dei leucociti e degli elementi connettivali dei tessuti (Feuillé); se¬ 
condo altri con la produzione in seno ai tessuti di speciali sostanze idrofili 
(v. il gliode di Bottazzi). 

Questa idrofilia dei tessuti nei soggetti con tendenza agli edemi si può 
mettere in evidenza secondo Aldrich e Mac-Glure in una maniera molto 
semplice, ricercando il tempo di riassorbimento, calcolato in minuti primi, 
di una iniezione intradermica di 2/10 di cmc. di una soluzione di cloruro 
dì sodio al 8,5 %o. Nei soggetti con tendenza agli edemi la papilla si rias¬ 
sorbe molto più rapidamente che nei soggetti normali. 

Noi abbiamo praticato la prova suddetta nella nostra paziente durante 
lo schock e in realtà si è avuta la scomparsa della papilla in un quarto d oia 
circa, ossia in un tempo notevolmente interiore a quello dei soggetti 

normali. 

Pur senza voler attribuire a questa prova un valore eccessivo, tanto 
più che manca nel caso nostro il paragone con la prova istituita al di fuor i 
dello stato di schock, che non abbiamo potuto praticare perchè la malata 
non volle assolutamente sottoporsi alla seconda iniezione intradermica, tut¬ 
tavia è certo per molteplici ragioni che esiste durante la reazione idiosin- 
crasica o anafilattica un aumento della permeabilità vasale. Ora se ciò am¬ 
mettiamo, non possiamo escludere a priori che questo aumento della per¬ 
meabilità si esplichi in molti casi anche e forse sopratutto a carico dei vasi 
del territorio polmonare. 

Esistono a questo riguardo delle recenti esperienze di Manwaring, Ghil- 
cote e Hosepian che riteniamo molto interessanti dal nostro punto di vista 
in quanto rappresentano per così dire la riprova sperimentale dei fenomeni 
da noi rilevati clinicamente. Secondo questi autori se i polmoni di un cane 
sensibilizzato verso il siero di cavallo, si fanno attraversare per via san- 
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guigna prima da una soluzione di Locke e poi da una soluzione di Locke 
coiiienenle 0,25-1 % di siero di cavallo, la quantità di sangue che passa 
nell unità di tempo nel circolo polmonare diminuisce lino a un quarto della 
quantità iniziale; i polmoni si tumefanno in modo che non possono più 
collature e dalla trachea luoresce un’enorme quantità di liquido chiaro spu¬ 
moso. L lutto ciò a causa di una aumentala permeabilità capillare, che se¬ 
condo gli autori rappresenta l'effello principale dello schock anafilattico, 
di fronte a cui tutte le altre manifestazioni anafilattiche vanno considerate 
come fenomeni secondari e in gran parte subordinati. 

E noto d’altra parte come esista durante lo schock anafilattico o idio- 
sincrasico un’abbassamento più o meno notevole della pressione sanguigna, 
tanto più intenso per quanto maggiore è lo stato di sensibilizzazione del 
soggetto in quel determinato momento. Nei casi gravi la cospicua ipoten¬ 
sione, dipendente da una vasoparalisi generalizzata, si traduce in disturbi 
gravi del circolo che acquistano la parte preponderante nel quadro clinico 
dello schock. Non fa meraviglia che in determinati casi per condizioni par¬ 
ticolari non sempre esattamente valutabili, le turbe vasomotorie in una con 
l’aumento della permeabilità vasale, interessino in particolar maniera il 
piccolo circolo e si stabiliscano così facilmente le condizioni patogenetiche 
atte a produrre un edema polmonare. 

Nel determinismo del quale può avere imporlanza non trascurabile lo 
stato di diminuita capacità funzionale del miocardio. 

È noto infatti come si abbia durante lo schock una notevole riduzione 
della massa sangàiigna circolante per il fatto che gran parte del sangue 
stagna alla periferia con tendenza all'accumulo in determinati organi 
(specie la milza). La riduzione della massa sanguigna può essere di tal grado 
da compromettere le condizioni di nutrizione del muscolo cardiaco e indur¬ 
re in esso uno stato più o meno grave di meiopragia (Eppinger). 

I segni della « defaillance » cardiaca durante lo schock si sono rivelati 
nel caso nostro in maniera indubbia con la comparsa di una dilatazione 
acuta di cuore. Nello stabilirsi della (piale non è escluso che nella nostra 
malata abbia anche contribuito per una certa parte l’influenza, di cui essa 
aveva sofferto di recente. 

Per quanto non sia dimostrata anatomicamente una vera miocardite da 
influenza, come per altre malattie infettive, tuttavia è lecito ammettere che 
nell'influenza il cuore possa essere funzionalmente menomato in maniera 
notevole. Sono infatti i fenomeni di debolezza miocardica quelli che di so¬ 
lilo impartiscono il carattere di gravità all’influenza complicala. Ora nel 
caso nostro si potrebbe ammettere che l'influenza abbia preparato o inten¬ 
sificalo tutte e due le componenti patogenetiche dell’edema polmonare: da 
una parte il fattore periferico dell'alterazione vasale, favorita forse nella sua 
localizzazione nel circolo polmonare e nella sua intensità dalla congestione 
delle vie respiratorie che si accompagna allo stato influenzale, dall’altra il 
fattore cardiaco per l’eventuale intossicazione miocardica. 

Allo squilibrio circolatorio determinato dallo schock il cuore della 
nostra malata, anche perchè minorato transitoriamente -nella sua efficienza 
funzionale dal virus influenzale, non ha risposto in maniera adeguata e si 
è dilatato acutamente, determinandosi in questo modo insieme con l’alte¬ 
razione della parete vasale, l’edema polmonare. Il quale pur tuttavia va 
sempre considerato nella sua essenza come manifestazione diretta e imme¬ 
diata dello schock idiosincrasico nel caso da noi illustrato. 
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Concludendo dobbiamo ritenere che l'edema polmonare rappresenti , 
accanto all'accesso asmatico, una delle mani j est azioni possibili e forse fre¬ 
quenti della idiosincrasia. Dico frequenti perchè non è escluso che il così 
detto asma umido idiosincrasico sia in realtà molto spesso nientre altro che 
un attacco genuino di edema polmonare. 

RIASSUNTO. 

L’A. ha illustrato un caso di cliinino-idiosincrasia, manifestatosi con 
edema polmonare acuto. In base a questa osservazione egli è indotto a ri¬ 
tenere che l’edema polmonare acuto sia una manifestazione possibile e 
forse frequente dello schock idiosincrasico, molto spesso mascherata sotto 

la denominazione di asma umido. 
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Direttore: Prof. L. Spolverini. 


Osservazione clinica e considerazioni 
sopra un nuovo caso di morbo di Stili. 



Doti. Mario Fabbri, aiuto volontario. 


G. Rodolfo, di a. 7, da Stroncone (Perugia). V : ene condotto in Clinica il 29-V-1929. 

Dall’anamnesi si rileva che ambedue i genitori, dell’età di 30 anni, sono viventi e 
sani, e godono di ottima salute. 11 padre non è mai stato bevitore nè fumatore, e nega 
di aver contratto lues od altre malattie veneree. 

La madre ebbe tre gravidanze, la 2 a delle quali terminata con aborto al 5° mese, 
da causa imprecisata. L’altro figlio, di sesso femminile, vive tuttora in buona salute, 
nè mai ebbe a soffrire di malattie degne di nota. 

Anche : 1 gentilizio paterno e materno è completamente immune. 

Il paziente è il primogenito, nato a termine da parto distocico, che richiese l'applica¬ 
zione del forcipe. L’allattamento fu artificiale, con latte vaccino dapprima, e farine lattee 
■d'poi, a causa della rapida scomparsa del latte materno, secondaria ad infezione febbrile 
per sepsi puerperale sopraggiunta subito dopo il parlo. 

Durante lutto l’allattamento il paziente n sento disturbi gastro-enterici, con periodi 
più o meno prolungati di diarree e di vomit : , di guisa che l’accrescimento durante il 1° 
anno di vita si compì stentatamente, ed il bambino venne su gracile, pallido e denu¬ 
trito. 

La dentizione si iniziò all’S 0 mese, e la deambulazione al 13°; mentre invece lo svi- 
luppo psichico fu normale e progressivo col crescere dell’età. 

Fino a tre anni non s : ebbero a registrare malattie degne di nota; poi, dopo un 
periodo di nuovi disturbi intestinali, in forma di diarree profuse, accompagnate anche 
da febbri irregolari, comparve una notevole tumefazione d : tutto l’addome, ed il medico 
ch’ebbe a curarlo giudicò si trattasse di una peritonite sierosa. Tale diagnosi non fu 
peraltro convalidala da ricerche clinich^. 

L’affezione si protrasse per circa ò mesi, sempre con modica febbre e deperimento, 
guarendo poi abbastanza rapidamente, tanto che, per la durata di un anno, il bambino 
sembrò godere di ottima salute. 

All’età di 5 anni, improvvisamente, insorse febbre alta, accompagnata da tumefa¬ 
zione dolorosa delle articolazioni delle mani, de : piedi e delle ginocchia, e la malattia 
si protrasse per circa tre mesi senza modificarsi, nonostante le consuete cure sintomati¬ 
che praticate. 

Dipoi la febbre e i sintomi articolari lentamente scomparvero, mentre però andava 
manifestandosi una nuova sindrome addominale, diagnosticala anche questa volta come 
peritonite sierosa. 

Dopo un altro mese lutto andò rientrando nella norma, sì da far considerare il pa¬ 
ziente come definitivamente guarito. 

Nel giugno 1928, mentre soggiornava in località di mare, il paziente fu colpito da 
malattia esantematica (morbillo ?) e durante la convalescenza di questo ricomparve il 
versamento addominale, che pers : stetle per un altro mese ancora. 

Quasi contemporaneamente si riaccese la febbre, e le articolazioni divennero di 
-nuovo tumefatte e dolenti. 

Da quel momento i fatti articolari non sono più regrediti, anzi sono andati accen¬ 
tuandosi, sì che ormai il paziente è da circa un anno costretto a restare in letto per la 
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tumefazione dolorosa notevole di ambedue le estremità, che non gli permette d' sorreg¬ 
gersi in piedi, menlrechè la tumefazione di ambedue le mani gli impedisce di usarle- 
per le comuni necessità della v : ta. Da qualche tempo, poi, anche il collo è divenuto ri¬ 
gido, ed i movimenti di rotazione, flessione ed estensione provocano vivo dolore. 

La febbre, in tutto questo periodo, è decorsa in maniera assai irregolare; s : sona 
cioè avuti periodi febbrili della durala di intere settimane, con temperature alte, fino 
ai 40° C., remittenti, e con esacerbazioni serot'ne, e periodi di febbricole modiche, al 
disotto dei 38° C., con apiressie di breev durata. 

Le riesacerbazioni della febbre hanno coinciso sempre con riaculizzazioni dei feno¬ 
meni a carico delle articolazioni, le quali divenivano maggiormente tumefatte e dolenti,, 
per mitigarsi poi, corrispondentemente ai periodi di febbre più modica. 

Lo stalo generale del bambino è andato, durante tutto questo periodo, notevolmente 
deperendo, anche perchè esiste un’ostinata anoressia. 

Le varie cure tentate (salicilici, prote ne, arsenicali, ecc.), hanno dimostrato di 
non possedere alcuna influenza sul decorso del male. 

Durante la malattia non ha mai presentato tosse nè vomito, e l’alvo è stato sempre 
regolare. 

All’ingresso : .n Clinica si rilevano i seguenti dati: 

E. O. : Aspetto sofferente. Stato generale di nutrizione assai scaduto. (Alte e mucose¬ 
visibili piuttosto pallide. La cute è arida, e il sottocutaneo scarso. Sulla cute del torace- 
e degli arti si notano elementi maculosì, di grandezza variabile dalla capocchia di spillo- 
alla piccola lente, di colorito roseo-pallido, a contorno regolare, scomparenti con la. 
pressione. 

Peso : Kg. 17.800. Statura: cm. 110. 

Il capo è di forma irregolare, con il polo posteriore schiacciato. Circonferenza cra¬ 
nica massima : 48,5; diametro a. p. : 16; diametro biparietale 14.5. 

Normali e sani gli organi della vista, dell'udito e dell’olfatto. 

La lingua è detersa e le fauci rosee, con tonsille normali. La dentatura è irregolare,, 
con macrodontia degli incisivi superori, e microdontia e seghettatura degli inferiori; 
dei molari alcuni sono cariati. 

L’apparato linfatico si presenta tutto notevolmente iperplasico, e in tutte le sta¬ 
zioni si palpano ghiandole dure, mobili, indolenti, non deformate; nelle regioni ascellari 
tali ghiandole raggiungono la grandezza di uova di piccione, sempre con gli stessi ca¬ 
ratteri suddescritti. 

II torace è scarno, svasato, con angolo epigastrico retto: circonferenza massima 48; 
l’emitorace destro appare un poco p : ù ampio del sinistro. 

Con la percussione gli apici polmonari si delimitano alla stessa altezza, mentre la 
base destra è un poco più alta della sinistra; ambedue però si espandono bene. Il fre¬ 
mito vocale tattile e il murmurc vescicolare sono ben conservati su tutto l’ambito. La 
percussione sulla colonna vertebrale dà ipofonesi fin circa all’altezza della 5 a D. 

L’aia cardiaca è normale. L’itto della punta si palpa al V spazio, un poco all’inter¬ 
no della mammillare; a destra il marg'ne cardiaco si delimita alla marginale dello sterno. 

L’ascoltazione fa rilevare il primo tono alla punta impuro, e vibrato verso la base. 
Il 2° polmonare non è rinforzato. 

Polso : 84, a pressione piuttosto diminuita, ritmico, regolare. 

Addome avvallato, con c/catrice ombelicale estroflessa, poco trattabile, ma indolente- 
su tutti i quadranti. 

Il fegato deborda circa 4 cm., dall’arcata costale, e si presenta di consistenza nor¬ 
male, e a superficie liscia, il margine superiore è dietro la 5 a costola, sulla mammillare. 

La nrjza si palpa a circa un dito dall’arcata costale, di consistenza un poco aumen¬ 
tata, liscia; il polo superiore si delimita al 9° spazio sull’ascellare anteriore. 

L’esame del sistema nervoso non fa rilevare che un lieve aumento dei riflessi ten¬ 
dinei ed osteo-perioste : i degli arti. Si mette invece in evidenza un dermografismo rosso 
accentuatissimo e persistente anche dopo vari minuti. 

Esiste modico esoftalmo, con accenno al segno di Graefe. 

Psiche completamente integra. 

Le articolazioni dei polsi si presentano notevolmente ingrossate in corrispondenza- 
delie regioni dorsali (vedi fig. 1). La cute che le ricopre non è lucida nè arrossata nè- 
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più calda del normale; vi si nota tuttavia un reticolo venoso assai sviluppato. Con la 
palpazione, che riesce assai dolorosa, anche se superficiale, la tumefazione articolare ap¬ 
pare di consistenza pastosa, e dà quasi l'impressione di una pseudo-fluttuazione. I mo- 



Fig. I. 


vimenli attivi e passivi sono limitatissimi, 
causa del dolore vivissimo che risvegliano. 


spec alinente quelli di flessione dorsale, 


a 



Fig. 2. 


.Tumefazioni analoghe, con gl* stessi caratteri suddescritti, si osservano in corrispon¬ 
denza delle articolazioni tibio-larsiche d’ambo i lati (vedi fig. 2). Anche qui il dolore 

che si provoca con la palpazione e coi movimenti è assai vivo, tanto che la stazione eretta 
è resa impossibile. 


3* S ez. Medica. 
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Molto mono accentuate, sebbene nette, si notano altre tumefazioni alle ginocchia, 
alle spalle e ai gomiti, assai meno dolenti, e con movimenti discretamente conservati. 

I muscoli dell’avambraccio e della gamba si presentano spiccatamente ipotrofici ed 
ipotonici. 

La regione delle vertebre cervicali non è tumefatta, ma la pressione, anche debole, 
lisveglia vivo dolore sulle apofisi spinose, ed in special modo sui processi laterali di si¬ 
nistra. Il capo è tenuto in posizione di semi-rotazione a sinistra, e tutti i tentativi di ri¬ 
portarlo alla posizione normale sono impediti dalla rigidità dei muscoli, per il dolore 
vivissimo che si provoca. Anche la flessane e l’estensione non sono possibili (vedi fig. 1). 

Ricerche eseguite : 

Esame delle urine : Assenza di qualsiasi elemento patologico. 

Esame del sangue : Hb. 60; G.R. 4.600.000; V.G. 0.55; G.B. 5600. - Formula leuco¬ 
citaria: Polinucl. neutrofili 76: id. basofili 0; id. eosinof : ,li 2; linfociti 16; monociti 4; 
forme di passaggio 2. - Assenza di anisocilosi e poichilocitosi apprezzabili c di policro- 
matofilia. - Assenza di elementi nucleati della serie rossa. 

Reazion 1 . tubercoliniche (tubercolina umana): Pirquet, Mantoux, Trambusti nega¬ 
tive. II a Cutireazione, (ripetuta dopo 7 giorni), negativa. 

Reazione Wassermann, nel sangue del bambino e dei genitori, negativa. 

Emocoltura (in brqdo e in agar sangue): negativa. 

Prove funzionai 1 : 
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Radiografie (Prof. Nuvoli del R. I. di Radiologia): 

La radiografia dell’articolazione radio-carpica di ambedue gli arti superiori mostra: 
segni di un’atrofva di grado elevato, con decalcificazione; qualche irregolarità nei nuclei 
epifisari dell’ulna e sui contorni delle piccole ossa del carpo. Anche la linea epifisaria 
delle ossa metacarpali presenta piccole irregolarità, sotto forma di spicole (vedi fig. 3). 

Il tratto cervico-dorsale della colonna vertebrale presenta i segni di una rachischisi 
a livello della VI-VII C. Non si apprezzano lesioni ossee riportabili a processi artri¬ 
tici cronici vertebrali. Anche le piccole articolazioni posteriori, ben visibili nella proie¬ 
zione laterale, appaiono di aspetto normale (vedi fig. 4). 

A carico del tratto lombo-sacrale della colonna vertebrale si nota la presenza di una 
rachischisi posteriore del sacro, dovuta a mancata saldatura degli archi neurali delle 
vertebre sacrali (vedi fig. 5). 

La degenza in clinica si è protratta per 25 giorni. 

Durante tale periodo la temperatura è stata irregolare, con temperature febbrili a 
tipo interni : ttente, con minimi mattutini di 36°-37°G e massimi pomeridiani di 38°- 
39° C. Possiamo considerarla in tre periodi: dal 29-V al 6-VI, con oscillazioni scarse 
e massimi di 38°; dal 7-VI al 14-VI, con oscillazioni più ampie e. massTni di 39°; dal 
15-VI al 22-VI, con ritorno ad oscillazioni scarse, e massimi di 37°,6 (vedi fig. 6). 

Col 2° periodo febbrTe coincidette un aumento della dolenzia e della turgidezza ar¬ 
ticolare, che diminuirono invece nettamente durante il 3° periodo, tanto che all’atto 
della dimissione era possibile compiere qualche movimento ai polsi e al collo del piede, 
mentre anche : 1 capo si mostrava meno fisso. 

Anche la milza, che durante il 2° periodo era alquanto aumentata di volume, si 
andò un poco riducendo durante il 3° periodo, pur restando nettamente palpabile sotto 
l'arco. Sono stati poi sempre notati sudori profusi e dermografismo accentratissimi. 

La cura praticata durante i pochi giorni di degenza fu in parte sintomatica, contro 
i dolori e contro la febbre, quando era più alta; e in parte diretta verso la malattia vera 
e propria (iniezioni endomuscolari di preparato iodico). 
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Viene dimesso a richiesta dei genitori, che, non notando un migl : oramento troppo 
sensibile, vogliono ricondurlo al proprio paese. 

Le informazioni assunte successivamente presso il medico curante hanno sino ad 



Fio. 5. 


oggi confermato lo stalo pressoché 
calma e di riesacerhazioni, alla stessa 


stazionario della malattia, con periodi di relativa 
guisa d : quanto era stato osservato in clinica. 


Signor . Tvofotf, a.y -/ette 

Diagnosi sVlorùv />'/tìli. 



Osservazioni & 22 i. ><t 


Fio. 6. 


Nè alcun beneficio si è p-'.ito dalla somministrazione metodica, latta dietro nostro 
consiglio, di estratti di girandole a secrezione interna (tiroide, ipofisi, surieni). 

Quello che ci ha indotto a render noto il caso sopradescrilto è la sua 
relativa rarità, essendo la letteratura povera di casi consimili. 

In Italia, infatti, non ne sono stati pubblicati che 6 : 1 di Cozzolino, 1 
di Lorenzini, 2 di Longo, e 2, i più recenti, di Micheli e Gamna. Un altro 
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caso del Cattaneo, potrebbe, secondo questi ultimi, rientrare nel novero, seb¬ 
bene l’autore credette di poter escludere ciré si trattasse di morbo di Stili, 
per la presenza di una adenopatia ilare notevolissima nel soggetto studiato. 

La prima pubblicazione, quella cioè di Stili, comparve nel 1897, ed in 
essa fu tracciato il caratteristico quadro morboso, desumendolo dall’esame 
di un gruppo numeroso di allopatie croniche infantili. 

In seguito, in Inghilterra, ne furono pubblicati altri casi isolati, e nel 
1924 ne riferì il primo constatato in Scandinavia lo Johannensen- 

Nella letteratura tedesca se ne trovano una quindicina. 

in Francia, invece, la letteratura in proposito è quasi del tutto negativa, 
e può ridursi alle forme di reumatismo cronico degli adulti', a tipo infettivo* 
con adenopatie multiple, descritte da Chauffard e Ramon quasi contempo¬ 
raneamente allo Stili, e ad un caso illustrato da Thiroloix nel 1926, da in¬ 
terpretarsi, secondo Micheli e Gallina, come morbo di Still genuino. 

Probabilmente, tale scarsezza, può riportarsi, oltre alla reale rarità dei 
casi, anche al fatto che ancor oggi la forma morbosa non è da lutti accet¬ 
tata, preferendo molti di lasciarla conglobata nel complicato gruppo dei 
reumatismi cronici. 

Micheli e Gammi, nel loro recente lavoro, hanno affrontato la questione, 
risolvendola, sulla base di dati validissimi, clinici e anatomo-patologici,- a 
favore dell’identità della malattia in parola. 

In realtà si tratta di una manifestazione morbosa caratterizzata da una 
triade sintomatologica sempre presente e costante: artropatie multiple, ade¬ 
nopatie generalizzate, e splenomegalia; così, come risulta nel nostro caso. 

L inizio di questo, e il successivo decorso, furono lenti, corrisponden¬ 
temente a quanto descrisse lo Still, il quale però distinse anche un’altra for¬ 
ma ad inizio acuto ed andamento tumultuoso, alla stessa guisa di un grave 
attacco di reumatismo articolare acuto. L eia di inizio sarebbe più frequen¬ 
temente quella della 2 a infanzia, o poco dopo, sebbene non manchino osser¬ 
vazioni in adulti. Dei 12 casi di Still, pei esempio, in 8 la malattia si iniziò 
tra il 15° e 36° mese; al 3° anno quello di Lòppe, Gozzolino e Kòplick; al- 
I 11° anno il 1° di Micheli e Gamnaj 

Per quel che riguarda l’evoluzione ulteriore del morbo, lo Still distinse 
parimenti una forma protratta, con febbricole, durata mesi ed anni, ed una 
periodica con riaccensioni di febbri alle, intramezzate da periodi di febbri¬ 
cole o di apiressia, talora.si ebbero invece forme ricordanti ambedue 
tali tipi. 

Un latto osservato sovente è quello della riesacerbazione dei sintomi 
durante le riprese febbrili, accompagnata qualche volta dalla comparsa di 
esantemi cutanei, come nei casi di Kòplick, Reinold, Lorenzini, e nel no¬ 
stro, nel quale il paziente presentò una eruzione cutanea a piccole macule, 
(piasi roseoliforme. 

Esaminiamo ora brevemente i singoli sintomi : 

Le artropatie sono, in genere, limitate all’inizio ad una o più grandi 
articolazioni, per diffondersi poi a (piasi tutte le altre, comprese quelle pic¬ 
cole delle mani e dei piedi, le condro-costali (1° caso di Micheli e Gallina), 
le sterno-clavicolari (Longo e 2° caso di Micheli e Gamma) e quelle della 
colonna vertebrale (per es. nel tratto cervicale, come nel nostro caso). 

Nonostante il turgore e la dolenzia notevoli, mancano i segni di versa¬ 
mento endoarticolare. L’arrossamenlo della cute può essere presente, come 
pure il reticolo venoso più sviluppalo della norma. 
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Un carattere fondamentale dell’arlropatia sarebbe quello di essere per¬ 
manente fin dall’inizio, mentre nel nòstro caso, se deve prestarsi fede al¬ 
l'anamnesi raccolta, si sarebbe verificata una remissione dopo il primo at¬ 
tacco. In ogni modo, la tumefazione articolare va soggetta a variazioni di 
intensità durante lo svolgersi della malattia- 

Nel periodo di stato l'articolazione si presenta ingrossata, di consistenza 
pastosa, per l’ispessimento dei tessuti capsulari e periarticolari, mentre, di 
pari passo, si manifesta atrofia dei muscoli prossimiori, sì che la mobilità 
articolare va sempre più indebolendosi, fino ad aversi una rigidità vera 
e propria. 

Le radiografie, praticate in corrispondenza delle regioni malate, mo¬ 
strano il prevalere delle alterazioni capsulari e peri artico! ari. 

A carico delle ossa, invece, non si notano che fatti di atrofia, per demi¬ 
neralizzazione, specie alle epifisi, con lesioni più rare delle zone osteo-carti- 
laginee, le quali, tardivamente, possono presentare usure ed ulcerazioni 
limitate. 

Secondo Micheli e Gamna, si tratterebbe dunque di una « poliartrite in- 
« fettiva, primitivamente cronica, con manifestazioni per solito dominanti 
<( a carico della capsula e dei tessuti periarticolari, e fenomeni abitualmente 
« limitati e tardivi di lesioni cartilaginee ed ossee, con artrite deformante 
« secondaria ». 

Le adenopatie si presentano costanti, multiple, e, per ilo più, sim¬ 
metriche. 

La grossezza della ghiandola si mantiene sempre in limiti discreti, non 
superando in genere quella di una nocciola, mentre gli altri caratteri sono 
rappresentati dalla consistenza duro-elastica, dalla mobilità, dalla non ade¬ 
renza ai tessuti vicini, e dalla scarsa o nulla dolorabilità. Con le riprese feb¬ 
brili anche la grossezza e la dolorabilità possono variare. 

Lo studio istologico di tali gangli è stalo fatto scarsamente e malamente. 
Solo nel lavoro di Micheli e Gamna si possono trovare dati esatti, concor¬ 
danti per ambedue i loro casi. 

La figura istopatologica dell’adenopalia del morbo di Stili sarebbe rap¬ 
presentata, secondo questi AA., da: « iperplasia di alto grado degli elementi 
« propri dei seni linfatici (endoteli e cellule del reticolo), e degli elementi 
reticolari del tessuto linfatico propriamente detto, con presenza di plasma- 
« cellule e di elementi di essudazione: polinueleati neutrofili ed eosinofili, 
« e presenza di figure cariocinetiche negli elementi del reticolo ». 

1 rapporti tra le adenopatie e le arlropatie hanno poi dimostrato come 
le prime siano secondarie e satelliti alle seconde, restando indenni gruppi 
ghiandolari profondi, non in connessione con regioni articolari. 

Nessuna nota si rilevò mai che rammentasse la ghiandola tubercolosa, 
con assenza costante di germi acido-resistenti, e negatività degli innesti in 
cavie, e semine in terreni adatti. 

La splenomegalia è il terzo dei sintomi costanti, seppure in qualche pe¬ 
riodo della malattia il volume della milza possa diminuire, per poi riappa¬ 
rire durante le esacerbazioni. 

Solo nel caso di Gleich questo sintomo si trova mancante. 

Istopatologicamente si tratta di un tumore infettivo, con aumento e con¬ 
gestione della midolla, senza variazione nell’aspetto dei follicoli. 
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Stili segnalò in alcuni suoi casi la presenza di un esoftalmo, notato in 
seguito anche da Pollitzer, Mùncke, Reinold- 

Anche nel nostro malato, come già dicemmo, esisteva un esoftalmo 
modico. 

L’atrofia muscolare si può dire che non manchi in alcun caso, rag¬ 
giungendo talora grado accentuatissimo (Longo). 

Si tratta però di un atrofia in rapporto all’inattività dei segmenti colpiti 
e al marasma. L’esplorazione elettrica riesce infatti sempre negativa. 

Non vanno infine dimenticate le eventuali compartecipazioni al pro¬ 
cesso delle grandi sierose: pericardio e pleura, sopratutto in forma di esiti, 
come più volte si dimostrò al tavolo anatomico (Stili. Lòppe, Strauss, Iseke, 
Stoye, Micheli e Gamna ecc.). Nel nostro caso si trovano mentovate manife¬ 
stazioni flogistiche peritoneali, ricorrenli ad accessi, ed è quindi logico 
farle rientrare nel novero di tali sintomi incostanti, ma indubbi. 

Patogeneticamente si deve pensare che le sierose possano venire colpite 
dalla sepsi cronica alla stessa guisa delle ghiandole e della milza.. 

Per quel che poi riguarda lo stato generale dei soggetti maiali di morbo 
di Stili, si trova sempre una sua compromissione più o meno accentuala, 
mentre nei bambini si verifica un arresto nell’accrescimento, sino a giun¬ 
gere, nei casi più gravi, alla cachessia. 

Non esiste un quadro ematologico caratteristico della malattia; ma l’a¬ 
nemia, di grado variabile, è sempre costante, a tipo secondario, e accompa¬ 
gnala da leucocitosi modica, neutrofila, o, più di rado, linfocitaria o mono- 
citaria. 

Nel caso di Goldslein la 1 i n foci tosi raggiunge 181:11)0. 

Dobbiamo infine ricordare come anche altri organi possano partecipare 
al processo, e tra questi il fegato, il (piale fu trovato atrofico all’autopsia in 
uno dei casi di Micheli e Gamna: iperemieo e con infiltrazione cellulare 
della capsula di Glisson nei casi di Strauss e Stoye, e in degenerazione ami- 
loidea nel caso di Carrol e Velson. 

Considerata ora la sintomatologia del morbo di Stili, conviene parlare 
della diagnosi differenziale, poiché, specialmente nelle forme ad inizio acuto 
ed andamento tumultuoso, si può essere indotti a considerare altre malattie. 

In tali forme, infatti, può essere inizialmente giustificato il sospetto che 
si tratti di un reumatismo poliarticolare acuto, ed allora il criterio di diffe¬ 
renziazione più esalto, sarà rappresentato dalla nessuna efficacia della cura 
salicilica. 

Anche la lues può dare manifestazioni articolari intense, con febbre, 
alla stessa guisa del reumatismo genuino, e non è infrequentissimo l’imbat¬ 
tersi in malati del genere, i quali pure non risentono affatto il salicilato so¬ 
dico. Sospettata però l’etiologia specifca, ci soccorrerà la reazione di Was¬ 
sermann, e il rapido beneficio della cura adatta 

Il reumatismo nodoso, non del tutto raro anche nei bambini, è caratte¬ 
rizzato dalla presenza di piccoli nodi presso le articolazioni e lungo i ten¬ 
dini. Comunque, rientro, patogeneticamente e terapeuticamente, nel quadro 
morboso del reumatismo poliarticolare- 

Le artropatie gottose sono proprie dell’età adulta, e quelle neurogene 
(tabe, siringomielia ecc.), sono addirittura sconosciute nei bambini. 

L’artrite gonococcica è per lo più limitata ad una sola articolazione, e 
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più spesso al ginocchio, all’anca e a quelle piccole degli arti. Dall*anamnesi 
del malato risulterà poi una blenorragia dell'apparato genitale, o degli occhi,. 

Le artriti postinfettive (polmonite, empiema, scarlattina ecc.), si esclu¬ 
dono facilmente per l’assenza dell’infezione precedente e per il decorso; 
mentre quelle della porpora e dell'emofilia si escludono per l’assenza di 
manifestazioni mucose e cutanee, di ben altra entità di quelle lievissime 
riscontrate talora durante le riesacerbazioni del morbo di Stili. 

Per quanto riguarda la tubercolosi, non è difficile differenziare il fungo 
articolare, il quale colpisce in genere una sola articolazione, mentre la cuti- 
reazione,, specie se ripetuta più volte, riesce di grande ausilio, nella stessa 
guisa dell’esame radiologico, che mette in evidenza focolai di lesione ossea 
ben definiti. 

Più difficile può riuscire invece la differenziazione con una forma di 
reumatismo cronico tubercolare tipo Poncet. 

'l’ale concetto di reumatismo tubercoloso fu emesso inizialmente da 
Grocco e Bozzolo, e poi ripreso nel 1901 dal Poncet e da Leriche, i quali lo 
estesero notevolmente, sì che dopo di loro numerosissimi furono i casi pub¬ 
blicati. Di questi, però, pochi restano i probativi, suffragati dalle ricerche 
di laboratorio collaterali, quali ad esempio 1 infettivitn per la cavia del li¬ 
quido endoarticolare inoculato. Nel morbo di Stili, invece, la cutireazione è 
costantemente negativa, e la semina e l’innesto dei prodotti morbosi re¬ 
stano senza risultato alcuno. 

Nonostante tale apparente chiarezza diagnostica e sinlomatologica, non 
si è tuttavia ancora riusciti a raggiungere l'accordo dagli autori, per quanto 
riguarda il problema patogenetico, dalla risoluzione del quale dovrebbe de¬ 
rivare la conferma del diritto del morbo di Stili ad essere considerata entità 
clinica a sè. 

Per alcuni infatti, non si tratterebbe che di una forma di reumatismo 

articolare cronico dell’età infantile. 

Rhonheimer, ad esempio, la giudica senz’altro un’« artrite deformante 
giovanile », sostenendo un’etiologia neurogena e spiegando il tumore di 
milza come dovuto ad infezioni intercorrenti. 

Anche Czerny è del parere che non si possa parlare di un quadro mor¬ 
boso « sui generis ». 

Bauer sostiene la base costituzionale, e lbrahim l’identifica con la po¬ 
liartrite cronico-infettiva dei bambini. 

Un gruppo di autori inglesi ed americani insiste invece sulla impor¬ 
tanza fondamentale di primitive infezioni legate alla esistenza di quei fo¬ 
colai cronici tonsillari o dentali, ai quali si annette ora tanto valore. 

Vi è finalmente un altro gruppo numeroso (Bauer, Gozzolino, Pollitzer, 
Mùlhofer, Cattaneo, ecc.) che sostiene il rapporto della malattia con l’infe¬ 
zione tubercolare, facendola rientrare nelle forme di poliartrite cronica del 
tipo Poncet, di una poliartrite cioè tossica per manifestazione tubercolare 

flogistica, senza bacilli nè tubercoli. 

Se ora si volesse prendere in esame il nostro caso, per vedere se fosse 
possibile di considerarlo come l’esponente di qualcuna delle vedute patoge- 
netiche che precedono, non sarebbe difficile giungere alla esclusione di 
ognuna di esse. 

La denominazione di « artrite deformante giovanile » è infatti troppo 
semplice, nè può appagare, in quanto ci presenta un quadro eccessivamente 
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generico, inglobante molli sotlotipi, che viceversa si distanziano luno dal¬ 
l’altro per le diversità di insorgenza, andamento e sintomatologia. 

In quale altra forma di artrite cronica infantile si può invero riscontrare 
la peculiare costanza sintomatologica offerta dal morbo di Stili? 

Prescindendo poi da lutti i segni che parlano per una malattia ad anda¬ 
mento squisitamente infettivo, è sufficiente limitarsi all’esame dei reperti 
radiologici. 

Non si comprenderebbe così un’artrite cronica, anche d’intensità media, 
.nella quale non si mettesse in evidenza radiologicamente qualcuno dei se¬ 
gni di lesione dei capi articolari. 

Nel morbo di Stili, invece, tutto si riduce quasi unicamente ad una 
atrofia ossea più o meno spiccata, senza lesione apprezzabile dell’apparato 
articolare vero e proprio. Tanto è vero che, nel nostro caso, esistevano ad 
esempio fenomeni dolorosi così netti a carico del segmento cervicale, da 
obbligare il paziente a conservare una posizione coatta del collo. Ebbene, 
la radiografia escluse qualsiasi lesione osteo-articolare delle vertebre, sì che 
la fenomenologia non potè riportarsi altro che a flogosi dei tessuti peri- 
articolari. L'ipotesi di Bauer, di malattia su base costituzionale, ci sembra 
anche insostenibile, perchè nessun dato positivo possiamo apprendere dalla 
letteratura del morbo di Stili, che suffraghi tale veduta. 

Noi abbiamo voluto, del resto, saggiare nel nostro infermo la sensibilità 
del suo sistema nervoso vegetativo, sottoponendolo a prove funzionali, le 
<piali, come risulta dai dati ottenuti, non misero in evidenza nessun netto 
squilibrio nè del simpatico nè del parasimpatico. 

Anche la terapia endocrina, praticata coi principali estratti di ghian¬ 
dole a secrezione interna, è restata senza effetto alcuno. 

Nè maggiormente valida ci sembra l'ipotesi degli autori inglesi e ame¬ 
ricani, i quali mettono a fondamento del morbo resistenza di focolai settici 
elei denti, tonsille, ecc... In nessun caso della letteratura consultata, infatti, 
si trovano mentovate lesioni di tali organi così nette, da collocarle sulla base 
dell’edificio palogenetico. Solo Manning e Fasset avrebbero osservato un mi¬ 
glioramento di sintomi, in un caso di morbo di Stili, trattando un'alveo- 
lite ed una otite purulenta, e rimuovendo alcuni denti guasti, di cui soffriva 
l’infermo; ma non è da escludersi che possa essersi Imitato di una di quelle 
remissioni della malattia, le quali avvengono anche spontaneamente, pro- 
traendosi per un periodo più o meno lungo- 

Nel nostro caso le fauci, le cavità nasali e le orecchie erano indenni da 
infermità, e non esisteva che una carie di modico grado. Sarebbe difficile 
pensare come, data l'estrema frequenza della carie dentaria, la quale può 
dirsi non risparmi nessun individuo, sia viceversa tanto raro osservare af¬ 
fezioni sul tipo del morbo di Stili. 

L’unico punto più discutibile resta quello della forma tubercolare, del 
tipo Poncet, per qualche analogia patologica a carico delle articolazioni 
colpite. 


Ma, in primo luogo, prescindendo dalla possibilità che un soggetto por¬ 
tatore di una qualsiasi manifestazione tubercolare, quale ad esempio l’ade- 
nopatia ilare, presenti contemporaneamente anche uno stalo morboso di 
altra natura, quali argomenti validi confortano questa ipotesi? 

E’ mai possibile, domandiamo, anche considerando il solo nostro caso, 
simile agli altri per tanti punti di contatto, che un’infezione tubercolare 
protraentesi per mesi ed anni con periodi di febbre intensa, non finisca per 
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danneggiare in modo ben diverso lo stato generale del malato, inducendo 

per lo meno un grado notevole di anemia? 

E’ possibile che, ammessa tale origine, in nessun caso si sia manife¬ 
stata alcuna di quelle complicanze caratteristiche e fatali della infezione tu¬ 
bercolare? 

Qui, invece, tutte le ricerche in tal senso furono negative, sia in vita, 
sia dopo morte. 

Noi non trascurammo di praticai, le prove allergiche, ripetendole an¬ 
che durante un periodo di relativa apiressia, e sempre senza resultato al¬ 
cuno, come del resto constatarono altri ricercatori. Ora, conviene dar peso 
anche a tale reperto, considerando quanto valore assuma in un individuo 
che ha superata la l a e la 2“ infanzia una cutireazione ed una intradermo- 

reazione negative. 

Non risulta infine che mai sia stata descritta una forma del tipo Poncet 
manifestantesi con una sintomatologia analoga a quella del morbo di Stili. 

Ecco dunque come, vagliate in senso negativo tutte queste vaiie ipo¬ 
tesi, ci sembra di non essere nell’assurdo considerando il morbo di Stili 
come un'entità nosologica a sè, ed etiologia specifica, di tipo nettamente 

infettivo. ... ,■ 

A favore di tale concezione, suffragala dalla validissima autorità di Mi¬ 
cheli e Gamna, ai quali, come dicemmo, si deve lo studio più recente e 
completo, si può addurre, riepilogando, il fatto della costanza assoluta, in 
tutti i casi descritti, della triade sintomatica : arlropatie, adenopatie mul¬ 
tiple e splenomegalia, che conferisce alla malattia una fisionomia spiccata 
e originale; senza dimenticare l’importanza di altri sintomi concomitanti, 

tra cui l’eventuale flogosi a carico delle grandi sierose. 

Notevole valore, in tal senso, sarebbe da attribuire anche al reperto di 
Micheli e Gamna, i quali, studiando i loro casi, misero in evidenza la com¬ 
parsa di cellule endotelioidi e linfocitoidi nelle prime goccie di sangue 

estratto dopo lo stropiccìo del lobulo auricolare. 

Purtroppo manca ancora la conferma batteriologica di una simile ve¬ 
duta patogenetica, per quanto in qualche lavoro sull’argomento se ne tro¬ 
vino dei cenni discordanti l’uno con 1 altro. 

Reinold e Stoeber avrebbero infatti trovato uno streptococco « vin- 
dans » in un loro malato di morbo di Stili, deceduto m seguito a bronco¬ 
polmonite. Ma non è il caso d’insistere sulla mancanza di nessi cimici tra 
questa malattia e l’endocardite lenta, espressione della sepsi da vindans. 

Anche Strauss, illustrando l’ultimo suo caso (192.6), parla di una sepsi 
lenta da streptococchi a virulenza attenuata provocanti una speciale rea¬ 
zione del mesencliima, ad alterazioni endocrine. 

Più importante sarebbe poi il caso di Stove, il quale ottenne dal san¬ 
gue cardiaco di una bambina di 5 anni, morta dopo aver sofferto di un 
morbo di Stili caratteristico, uno streptococco non emolitico, mentre le 

emocolture in vita erano state sempre negative. 

Ciò si accorderebbe con i resultali di Iseke, e parlerebbe per una eno¬ 
logia cronico-settica del morbo di Stili. . 

Nel caso suddetto di Stoye si notò la comparsa di focolai tipici di scle¬ 
rodermia, uno dei quali secondario ad un preesistente nodulo reumatico 
sottocutaneo. Anche microscopicamente si dimostrò il progredire de a o- 
gosi cronica dal sottocutaneo alla cute; quindi, mettendo tale reperto in 
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connessione con quanto fin qui è stato scritto sull’argomento, LA. ha cre¬ 
duto di interpretare questa manifestazione sclerodermica eventualmente 

comparsa in un morbo di Stili, come il resultato di una infezione strepto- 
coccica cronica. 

La sclerodermia a focolaio, infatti, sarebbe un prodotto di flogosi in¬ 
fettiva, legata a malattia reumatica o simile, pur non escludendo la possi¬ 
bilità di etiologia diversa, per altri casi consimili. 

Stoye raccomanda, in conclusione, Ja pratica dell’emocoltura durante 

la malattia, usando il metodo di arricchimento di Schottmuller su agar 
zuccherato. 

Nel nostro caso, come si è già detto, Lemocultura ha dato esito netta¬ 
mente negativo. 

Per quanto riguarda la prognosi del morbo di Stili, si può dire, alla 

stregua della disamina dei casi pubblicati, che si tratta di una malattia a 

decorso tipicamente cronico, in cui la morte sopravviene per lo più per 

malattie intercorrenti, tra le quali frequenti la polmonite, la bronco-poi- 
monite e la tubercolosi. 


Non e però escluso che possa verificarsi un arresto di sintomi morbosi* 
o, addirittura, una guarigione vera e propria, come sarebbe accaduto nel 
1” caso di Micheli e Gamma, guarito da oltre 2 anni. 

Anche Stock ha riferito di un’altra guarigione, constatala da oltre 
dieci anni. 

Per la cura sono stali provati medicamenti e mezzi fisici svariatissimi 
con resultati scarsi o nulli. 

h stata così usata l'opoterapia timica e tiroidea, la terapia iodica, la 
stasi alla Bier, la diatermia, ecc. 

Nel caso di Manning e Fasset si sarebbe avuto, come si è già detto, un 
miglioramento notevole in seguito al trattamento curativo di una otite e 
alveolite purulenta coesistente, ed alla rimozione di alcuni denti guasti. 

Altre volte avrebbe giovato la proteino-terapia (Thursfield). 

Il 1 caso di Micheli e Gamna, infine, sarebbe guarito in seguito ad 
iniezioni di sulfarsenol. 

In sostanza, si può dire, che la diversità delle cure usate rispecchia 
nettamente il disaccordo degli autori riguardo al problema etio-patooene- 
tico del morbo di Stili. 

Al termine di questa breve rassegna vogliamo richiamare l’attenzione 

sopra un singolare reperto patologico descritto nell’esposizione del no- 
stro caso. 

Si tratta cioè del rinvenimento radiologico di una spina bifida occulta 

esistente nel segmento cervicale e in quello sacrale della colonna vertebrale 
del nostro infermo. 


Per quanto siano ben conosciute le alterazioni trofiche dei tessuti, di¬ 
pendenti da tale malformazione, ci guarderemmo bene dal mettere in rap¬ 
porto le lesioni osteo-articolari del nostro malato, con la sua spina bifida 
Ci sembra infatti che il quadro morboso presentato da questi rientri in 
modo così completo in quello descritto sotto il nome di Stili, da non per¬ 
mettere di ricorrere ad altre interpretazioni patologiche, per spiegarne 
1 insorgenza, il decorso, e gli esiti sino ad oggi conosciuti. 

Forse, a voler sottilizzare, non si potrà escludere una influenza dele¬ 
teria esercitata dalla spina bifida, su alcune articolazioni, sì da crearvi un 

« locus minoris resistentiae » ove, in secondo tempo, il processo infettivo- 
abbia potuto con maggior facilità attecchire. 
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Comunque insistiamo nel giudicarla piuttosto come una evenienza for¬ 
tuita, la (piale però non trova riscontro in nessuno degli altri casi sin qui 
descritti, sì da invogliare a ricercarla eventualmente nei casi avvenire. 


RIASSUNTO. 

L’A. stima di un certo interesse il riferire sopra un caso di morbo di 
Stili, per la relativa rarità delle osservazioni esistenti in proposito, e prende 
Toccasione per gettare uno sguardo sintetico su quanto sino ad oggi si co¬ 
nosce dell’argomento, esprimendo poi la propria convinzione che si tratti 

di una malattia a se. 

ìSola. _ All’atto di consegnare il presente lavoro alla stampa, ò venuta a nostra 

conoscenza la pubblicazione di un altro caso di M. eh Stili, studiato da R. Simonetti 
in un bambino di anni 5 e mezzo 
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LAVORI ORIGINALI 

I. 


Istituto di Clinica delle Malattie Professionali della R. Univ. di Torino 
Ospedale Maggiore di San Giovanni Battista e della Città di Torino 


Spasmo di torsione ed avvelenamento professionale 

da solfuro di carbonio. 

Prof. G. Quarflli, direttore ine- e primario. 

Le prime descrizioni del quadro sintomatologico dello spasmo di torsio¬ 
ne furono fatte da Schwalbe-Ziehen (1908-1910) ed in seguito da Oppenheim 
nel 1911; la letteratura di questa sindrome particolare si è arricchita di un 
numeio considerevole di osservazioni più o meno tipiche. Specialmente in¬ 
teressante e completa è quella di Kurt Mendel del 1919, il quale si è sforzato 
di sostenere 1 autonomia neurologica dello spasmo di torsione, autonomia 
che, prima e dopo di Mendel, era stata vivamente contrastata. 

L’argomento dello spasmo di torsione è stalo, come è nolo, oggetto di 
una importante relazione (Wimmer) e conseguente discussione alla riunione 
neurologica internazionale di Parigi nel giugno 1929 ed è specialmente a 
questa che io intendo riferirmi in questo momento, poiché data la particola¬ 
rità ed unicità probabile, per quanto concerne Tetiologia, del caso da me stu¬ 
diato, non è di particolare interesse che io abbia da soffermarmi sulla prece¬ 
dente letteratura dell’argomento. 

Nel suo rapporto Wimmer si è proposto di studiare se lo spasmo di tor¬ 
sione presenta bene l'autonomia neurologica attribuitagli da Kurt Mendel e 
€he dovrebbe essere basata sopra la uniformità del quadro sintomatologico, 

sulla evoluzione clinica, sulle alterazioni anatomopatologiclie e le condizioni 
ecologiche. 

Dal lato sintomatico si tratta fondamentalmente di una distonia o di una 
alternanza più o meno continua di innervazione ipo od ipertonica dei mu- 
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scoli delle differenti parti del corpo che interviene bruscamente o, più so¬ 
vente, lentamente: essa porta in gioco quasi incessantemente dei movimenti 
involontari, incoordinati, disarmonici, talora ad andamento coreo-atetosico 
e più frequentemente sotto forma di torsioni lente, toniche, bizzarre, che col¬ 
piscono di preferenza i segmenti prossimali dei membri, i muscoli del tron¬ 
co e del collo. Lo stato distonico scompare durante il sonno. Nel riposo as¬ 
soluto, per lo meno al principio, l azione muscolare volontaria mette in gioco 
i disturbi di sinergia muscolare e condiziona queste distonie di attitudine, 
particolarmente le disbasie lordoticlie così frequenti. 

Le attitudini dello spasmo ricordano talora quelle della rigidità dei dece- 
rebrati più volte la sindrome spasmodica presenta delle cinesie parados¬ 
sali. Talvolta il quadro si può limitare a questi movimenti tipici di contor¬ 
sione, a queste attitudini distoniche, ma più sovente esso è ben più com¬ 
plesso- Si è segnalata l’esistenza di un miscuglio di movimenti polimorfi, 
ricordanti Tatetosi, la corea, le mioclonie, i tics, i tremori, le contratture, la 
rigidità progressiva. I malati possono presentare i disturbi della parola, della 
deglutizione, accessi di riso spasmodico, disturbi psichici o segni neurologici 
di disturbi pupillari, sintomi di eccitazione piramidale (presenza del feno¬ 
meno di Babinski). 

Questo quadro si arricchisce ancora di altri tratti semiologici che non gli 
appartengono in proprio; nel caso dello spasmo di torsione ha niente di pa- 
tognomonico; al contrario esso è assai vicino a quello delle altre sindromi 
extrapiramidali, quali la malattia di Wilson, le lesioni da CO e quelle da Mn., 
la pseudosclerosi, Tatetosi pura ed anche forse il parkinsonismo e la corea di 
Huntington, rischiarando il problema anatomo-patologico un tempo tanto di¬ 
scusso sulla unicità delle lesioni striate e sulla possibile compartecipazione 
della corteccia cerebrale. 

Dal lato clinico la maggioranza dei casi non è stata studiata molto a lun¬ 
go; nei pochissimi in cui la malattia è stata studiata sufficentemente, si è vi¬ 
sto altri stadi precedere lo spasmo o succedergli : parkinsonismo, la rigidità 
Wilsoniana, Tatetosi. Si può dunque dire con Souques, Crouzon e Bertrand, 
che hanno riferito un caso tipico, che Tautonomia clinica è molto di¬ 
scutibile. 

Dai dati anatomopatologici risulterebbe che essi non dànno maggior¬ 
mente una individualità allo spasmo di torsione, poiché si trovano quasi 
sempre delle alterazioni macroscopiche od istopatologiche analoghe a quelle 
della malattia di Wilson o della pseudosclerosi, lesioni del fegato essendo 
frequenti. 

Nei casi di Cassierer e Bielschowsky, Tesarne del cervello ha dimostrato 
un processo degenerativo acuto delle cellule ganglionari che colpiva di pre¬ 
ferenza quelle del corpo striato. Non esisteva alterazione di sorta del fegato. 
Dal punto di vista clinico questo caso, secondo Wimmer, sarebbe non del 
tutto probativo. Le stesse riserve egli farebbe quanto all’osservazione anato- 
mo-clinica di Richter, di cui il carattere atipico del quadro sintomatico e 
l’evoluzione clinica è contestata dall’osservatore stesso. Esisteva in questo 
caso una emiparesi spasmodica; all’autopsia si constatava una forte degene¬ 
razione cronica e progressiva delle cellule nervose del cervello con accentua¬ 
zione pronunciata a livello del corpo striato, del globus pallidus, che però 
era leggermente colpito- Reazione assai debole della nevroglia. Qualche in¬ 
filtrato perivascolare dovuto a linfociti. Il fegato non presentava alterazioni 

patologiche. 
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Richter non sarebbe troppo preciso nella valutazione neurologica del 
suo caso. Egli lo qualifica qualche volta come: « il primo caso anatomo-òli- 
mco di spasmo di torsione sicuro », ma poi ammette che la sindrome di 
spasmo di torsione non sarebbe tale da bastare; per una base a tutto un 
gruppo patologico omogeneo, ma avrebbe dei rapporti stretti colla corea cro¬ 
nica progressiva e collatetosi. Di più egli non trova delle differenze essen¬ 
ziali tra il substrato anatomico delle forme croniche progressive e quello 
dello spasmo di torsione. 


Richter stima che lo spasmo di torsione appartiene, colle coree croniche 
progressive e l’atetosi doppia, alle degenerazioni autoctone del corpo striato. 
E questa, una designazione secondo Wimmer, imprudente e non sembra spie¬ 
gare a nozione di uno spasmo di torsione « sui generis ». Secondo Wimmer, 
ne nel caso di Cassierer e Bielschowsky, nè in quello di Richter, le alterazioni 
ana omo-pato ogiche presentano una specificità tale da poter dare una base 
anatomo-patologica della pretesa autonomia nosologica dello spasmo di tor¬ 
sione. Ad ogni modo bisogna tenere conto che l’assenza di lesioni del legata 
nei casi di Cassierer e Bielschowsky e di Richter, non sono in grada 
di portare a delle conclusioni probative, visto che tali lesioni epatiche posso¬ 
no fare difetto qualche volta, nella malattia di Westphal-Strumpell (Maas, 

™ mer) , D aItro lato ’ nei casi di corea cronica, Schelferband, Rabonneix 
Vidiez, hanno dimostrato la presenza di Hesioni del fegato. 


* 

* * 


Dal lato etiologico, lo spasmo di torsione non ha una unica etiologiar 
qui, a fianco di forme dette idiopatiche e di forme rientranti nel quadro 
della degenerazione lenticulo-epatica, si constatano sopratutto delle forme 
puramente esogene di natura tossi-infettiva, sopratutto l’encefalite infettiva 
la febbre tifoidea, la scarlattina, la difterite, ecc. 

I sei casi riferiti da Wimmer alla riunione internazionale neurologica so¬ 
pradetta, si possono ripartire, dal lato etiologico, come segue: 

In un caso l'autopsia ha dimostrato delle degenerazioni epatolenticolari- 

m du e casi era certa l’origine post-encefalitica; in un altro caso la stessa 

origine era probabile; in un 5° caso l’emisfero destro presentava nella sua- 

parte fronto parietale una cavità cistica che dava l’impressione di una mal- 

formazione congenita che aveva compressi e distrutti i ganglii striati; quanto. 

al C° caso, che aveva incominciato coi primi mesi della vita, il traumatismo- 

ostetrico era assai probabile. Infine la possibilità di una predisposizione- 

striata, ereditaria, non può essere nè completamente rifiutata nè completa- 
mente stabilita. 


Le osservazioni recenti hanno modificato su qualche punto le nostre co- 
noscenze. Esse hanno provato fra altro, che l’opinione che è stata emessa 
nelle prime discussioni di questa singolare malattia (Oppenheim, Flatau e 
Sterling) e concernenti ila sua evoluzione progressiva e continua, esige una 
certa revisione, perchè esistono delle osservazioni con delle regressioni con¬ 
siderevoli (Maas, Marotta), ciò che rende la prognosi della malattia meno sfa¬ 
vorevole di quanto lo era al principio- Inoltre è stato dimostrato che la sin¬ 
tomatologia di questa malattia non è completa e che esistono delle forme par¬ 
ziali, atipiche e monosinlomatiche. 

Wechsler e Brock hanno dimostrato, sopra un materiale personale esteso, 
che a lato della forma abituale della malattia del tipo distonico-ipercinetico,. 
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esiste una modificazione clinica della lisonomia nettamente ipertonocinetica, 
con tutta una serie di frammenti e di variazioni della sindrome di decerebrate 
rigidity (Sherrington-Wilson) e che tra queste due categorie vi sono delle 
forme diverse di transizione. 

Crouzon, Thèvenard e Gilhert-Dreyfus. hanno descritto il tipo ipoto- 
nico e Chiari il tipo unilaterale dello spasmo di torsione. 

Esistono infine nella letteratura delle osservazioni frammentarie con lo¬ 
calizzazione speciale della costellazione spasmodica: notamente il tipo pelvi¬ 
co, delimitato dagli autori americani (Jeliffe, Fraenkel, Collier) sotto il nome 
di torcipelvis ed il tipo superiore rispondente a certe forme di torcicollo spa¬ 
smodico (Cassier, Ewald, Maliva, Navarro). Ma tutte queste modificazioni, 
come rileva bene Sterling, non completano l’esteso quadro clinico dello spa¬ 
smo di torsione. Orbene, la grande epidemia di encefalite letargica che ha 
infierito nel 1918 e nel 1919 in tutti i paesi del mondo, come giustamente fa 
rilevare Sterling (Revue Neurologique , pag. 937, 1929, tra le sue numerose 
conseguenze ed i fenomeni consecutivi, ha presentato una quantità di volti 
fra cui delle sindromi cliniche assolutamente analoghe allo spasmo di tor¬ 
sione. E’ così che si è posto per la prima volta il problema dello spasmo di 
torsione sintomatico come equivalente di spasmo di torsione idiopatico cono¬ 
sciuto nel passato. D’altra parte, qualche osservazione recente ha provato che 
l’encefalite epidemica non è la causa unica che ha potuto condizionare le 
sindromi sintomatiche dello spasmo di torsione, ma che può evolversi anche 
nel corso di malattie diverse per una causa congenita od acquisita, acuta o 
cronica. Sterling ha attirata l’attenzione sopra una forma speciale non an¬ 
cora conosciuta di spasmo di torsione sintomatico che si sviluppa sopra un 

fondo di alterazioni senili del cervello. 

Ai quadri delle sindromi extrapiramidali acute dell’età senile e delle sin¬ 
dromi extrapiramidali croniche dell età stessa, occorre aggiungere le sin¬ 
dromi distoniche senili. 

Questo Autore porta due osservazioni personali : 

Nella prima si tratta di una donna di 69 anni nella quale la sindrome 
distonica si era sviluppata insidiosamente senza cause distinte apprezzabili- 
Gli spasmi erano localizzati principalmente al livello della regione addomi¬ 
nale e del bacino, con un ettetto locomotore ricordante .< l’annaspamento 
senza partecipazione delle mani », « la danza del ventre » e, più sovente, gli 

« spasmi cinici ». (Gedet de Gassicourt). 

Tutti i sintomi di questa malata rispondevano strettamente al quadro 

clinico conosciuto sotto il nome di tortipelvis che costituisce un equivalente 

clinico del torcicollo spasmodico al livello dei segmenti inferiori del corpo 

che corrisponde nella sua forma generalizzala alla sindrome di spasmo e di 

torsione. . A . 

Nel secondo caso l’osservazione concerne un uomo di 68 anni di cui 

il quadro clinico si è installato sotto forma apoplettica; la sindrome iperci- 

netica era molto più complicata e presentava cinque gruppi di compost, spa- 

smodici. ^ movimenti i nv olontari del platisma rnioide corrispondente al 

/ 

carattere del tic spasmodico; 

2°) dei movimenti dei muscoli della faccia, di cui la natura poteva es¬ 
sere determinata come pseudo-espressiva; . . 

3°) dei movimenti pseudo-spontanei (Kleist) delle estremità superiori 

«ed inferiore destra; 
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4°) dei movimenti coreo-atetosici delle due estremità inferiori; 

5°) dei movimenti spasmodici dei più evidenti delle estremità superiore 
sinistra e della lingua, i quali lasciavano distinguere facilmente gli elementi 
dello spasmo permanente e dello spasmo mobile, con effetto di contrazioni e, 
sopratutto, di torsioni. 

Tutta questa sindrome estremamente complicata, corrisponde alla forma 
generalizzata e molto avanzata di spasmo di torsione con supplemento di 
dolori unilaterali persistenti di carattere nettamente centrale ed indicante la 
partecipazione del talamo ottico al processo morboso. 

Come si vede, le due osservazioni si distinguono Cuna dall’altra per il 
carattere della malattia, poiché la prima si è sviluppata impercettibilmente, 
mentre l’altra si è installata sotto forma apoplettica ed in seguito per la lo¬ 
calizzazione della ipercinesia spasmodica limitata nella prima alla regione ad^ 
dominale e generalizzata nell’altra. 

Quello che avvicina, al contrario, le due osservazioni, è l’età senile nella 
quale si sono iniziate la prima volta con fenomeni spasmodici, l’assenza dei 
sintomi anteriori di encefalite epidemica, ed il carattere nettamente stazio¬ 
nario della malattia senza progressione qualùnque nel corso di una osser¬ 
vazione di parecchi anni. 

Ho ritenuto interessante riferire queste due osservazioni poiché, a soste¬ 
gno della tesi che svolgerò pel caso clinico da me osservato di spasmo di tor¬ 
sione da intossicazione professionale lenta da solfuro di carbonio, esse ven¬ 
gono ad allargare il quadro etiologico di questa interessante sindrome clinica 
provando che la diagnosi di spasmo di torsione idiopatico deve essere elimi¬ 
nata poiché tale denominazione esprime il concetto che tale malattia sia per 
eccellenza progressiva e che il suo inizio corrisponda all’età infantile, cosa 
che evidentemente non avvenne nei due casi di spasmo senile. 

La sindrome dunque di spasmo di torsione nelle osservazioni cliniche 
di Sterling, deve essere determinata come una singolare ipercinesia extrapi¬ 
ramidale sintomatica dell’età senile. 

D altronde l’analisi della letteratura indica che la sindrome di spasmo 

di torsione sintomatico non appartiene nella clinica neurologica ai fenomeni 
eccezionali. 

Per la prima volta sono stati messi all’ordine del giorno della grande 
epidemia di encefalite letargica, tra le cui numerose sequele si può elencare, 
fra altro, le sindromi di spasmo di torsione sintomatico. Delle osservazioni di 
questo genere sono state pubblicate da Froment e Carillon, Szumlauski e 
Courtois, Guillain e Girot, Sterling, Morgue, Bing e Schwartz ed altri. 

Alla stessa categoria appartengono i casi di torcicòllo spasmodico sinto¬ 
matico che si svolge in seguito ad encefalite epidemica, fatto sul quale l’at¬ 
tenzione è stata attirata da Fribourg-Blanc e Picard, Guillain e Girot, Sicard, 
Haguenare e Post, Morawiecka. 

Più rare decisamente sono le sindrome distoniche sintomatiche conse¬ 
cutive ad altre malattie infettive acute come il morbillo, la difterite, la per¬ 
tosse (osservazione di Collier, Lwoff, Cornil e Targowla) e croniche come la 
encefalite cronica, non epidemica (osservazione di Wimmer) e la meningo- 
encefalite (osservazione di Devis e Contamin). Kleist e Hertz hanno osservata 
queste sindromi sotto forma congenita come l’espressione della regressione 
profonda del cervello; Marotta come conseguenza di alcoolismo cronico, di 
una intossicazione cronica cioè, come ho osservato nel mio caso; Itzenko e 
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Wartemberg, come quadro clinico svolgentesi nell’atetosi doppia; Zolotwa 
come l’espressione di una diplegia cerebrale; Juster e Navarro e Marotta come 
conseguenza di lesioni sifilitiche del cervello. 

Non possediamo ancora dei dati concernenti le lesioni anatomiche delle 
sindromi distoniche sintomatiche, mentre che la letteratura dispone già di 
qualche dato istopatologico concernente lo spasmo di torsione idiopatico. La 
matura di queste lesioni dipenderà certamente dal carattere di nocività eso¬ 
gena che condiziona l’evoluzione delle sindromi distoniche sintomatiche, 
mentre che la distonia idiopatica ha per ruolo principale dei momenti di 
natura endogena- Tuttavia il processo fondamentale, anche nelle distonie sin¬ 
tomatiche, deve essere supposto in un disturbo del sistema striato, mentre 
che le lesioni di altri territori (il grande sistema cerebcllo-rubro-strio-talamo- 
fronto-subtalamo-spinale, secondo la definizione di Marotta) non può spie¬ 
garci ila patogenesi di una serie di fenomeni atipici ed accessori (Sterling). 

Fedele Negro, ricordando che recentemente Magalliaes Lemos osservò in 
un parkinsoniano encefalitico una mogigrafia spastica che interpretò come 
crisi parossistiche di ipertonicilà parkinsoniana e ne attribuì la causa ad una 
lesione del corpo striato, tuttavia senza interpretarne il meccanismo fisiopa- 
tologico, mollo opportunamente per la scienza italiana fa rilevare che questa 
non è una nuova concezione: la priorità infatti, di avere altirata l’attenzione 
dei clinici sopra questa ultima varietà di crampi professionali come manife¬ 
stazioni episodiche della malattia di Parkinson è dovuta a Camillo Negro che 
fin dal 1907, in un articolo comparso nella rivista neuropatologica, scriveva 
che dallo studio da esso fatto di un grande numero di casi clinici, apprese 
che un episodio sintomatico assai frequente, della paralisi agitante era costi¬ 
tuito da un sintomo analogo a quello della mogigrafia spastica. Non è punto 
raro che la rigidità muscolare così caratteristica nei parkinsoniani, quando 
si manifesta dapprima nel braccio destro, comincia a rendersi evidente sola¬ 
mente ed il più sovente al momento in cui il malato scrive, simulando così, 
nei suoi effetti, lo spasmo dei mogigrafici. Questo episodio morboso può re¬ 
stare lungo tempo isolato al punto da imporre, nell’assenza di tanti altri sin¬ 
tomi clinici, la diagnosi dei crampi degli scrivani. In un caso descritto dallo 
stesso Negro, la sindrome mogigrafica. è stata preceduta di cinque o sei 
mesi dallo sviluppo di altri sintomi proprii nel quadro della malattia di Par¬ 
kinson; in due altri casi i disturbi della scrittura in forma di grafospasmo, 
cominciarono rispettivamente due o tre anni prima della forma tipica di 
paralisi agitante. 

Secondariamente aveva potuto certificare che nei casi clinici nei quali 
al grafospasmo seguono ad una data più o meno lontana gli altri sintomi 
classici della malattia di Parkinson, il fenomeno della ruota dentata era co¬ 
stantemente evidente. 

In questi ultimi anni dice F. Negro di aver avuto in osservazione parec¬ 
chi casi nei quali la mogigrafia spastica costituiva tra altre, una delle mani¬ 
festazioni cliniche della malattia di Parkinson e di sindromi parkinsonia- 
ne e sino dal 1923 già egli ne aveva parlato nella monografia sulle sindromi 
parkinsoniane e l’aveva attribuito alla rigidità sarcoplasmatica ed alla di 
sarmonia nelle contrazioni sinergiche dei muscoli. 

Ora, siccome è un fatto oggidì quasi universalmente ammesso dai clinici, 
che le lesioni del corpo striato e più particolarmente del pallidum e della sub¬ 
stantia nigra sono responsabili della rigidità parkinsoniana, la deduzione 
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che in certi casi la mogigrafia spastica derivi da lesioni del corpo strialo non 
pare punto illogica. 

F. Negro conchiude che i crampi funzionali sono l’espressione di una 
lesione del sistema nervoso e più precisamente del sistema extrapiramidale 
simpatico; che la lesione primitiva può essere localizzata al corpo striato e di 
una maniera particolare al paìlidns o al locus niger od anche alle termina¬ 
zioni sensitive simpatiche con risentimento per via riflessa dei centri simpa¬ 
tici midollari e, per conseguenza, delle fibre efferenti destinate alla innerva¬ 
zione del sarcoplasma; i crampi funzionali devono perciò essere compresi fra 
le affezioni organiche del sistema nervoso e raggruppate nel grande capitolo 
delle sindromi extrapiramidali simpatiche. 

Due sono i casi comunicati dal Negro alla X a Riunione Internazionale 
di Parigi; in essi, il meccanismo del crampo funzionale risiedeva in una 
ipertonicità sarcoplasmatica conseguente alle predette lesioni. 

Particolarmente interessanti e probativi i casi presentati da Roasenda 
alla R. Accademia di Medicina di Torino (8-3-29) e di cui aveva precedente- 
mente parlato alla X a riunione internazionale di Parigi: 

Nel primo si trattava di una forma che si poteva catalogare tra gli 
spasmi di torsione; l'interesse particolare di essa era dato dal fatto che era 
stata limitata sempre nella medesima misura a certi movimenti delTarto su¬ 
periore di sinistra. La sua apparizione improvvisa, la mancanza di dati 
anamnestici che potessero far pensare ad una encefalite precedente e l ieto 
responsabile di una emiplegia destra inducevano logicamente a pensare che 
la causa reale dei disturbi di movimento descritti dall’Autore fosse un foco¬ 
laio emorragico o di rammollimento molto piccolo in relazione con una zona 
molto piccola di sostanza cerebrale ove l’irrigazione sanguigna era mancante. 

Il malato doveva essere considerato come un lacunare nel senso degli 
autori francesi. Sarebbe stato interessante di poter seguire questo ammalato 
fino all’autopsia, poiché la localizzazione del punto leso in relazione coi di¬ 
sturbi così nettamente circoscritti avrebbe avuto un interesse veramente par¬ 
ticolare (Roasenda). 

Nel secondo caso si trattava di una donna che presentava dei movimenti 
atetosici limitati ad un solo membro inferiore nella sua parte distale. Tale 
caso è interessante, non a causa della sua rarità, ma solamente per provare, 
ancora una volta, la parentela tra Faldosi e le altre sindromi striale. La sin¬ 
drome sopravvenuta in questa ammalata in seguito ad una encefalite acuta 
della prima infanzia, era caratterizzata da movimenti che partecipavano del- 
i’atetosico e del ritmico nel medesimo tempo. La differenza tra i due casi de¬ 
scritti sta in questo: che nel 1° caso i movimenti partendo dalla posizione 
iniziale in cui il membro era posto portavano questo medesimo membro, 
quasi a scatti, per dei movimenti successivi del volto, ad una posizione di 
torsione sul suo asse che si manteneva in seguito con uno sforzo continuo 
della muscolatura; nel 2° caso, al contrario, esisteva un ritmo spontaneo di 
movimenti relativamente lenti, come lo sono nei movimenti atetosici, e non 
a scatti come i precedenti, che facevano prendere al piede, con una certa re¬ 
golarità, le due posizioni che Pioasenda chiamerebbe estreme. 

Un terzo caso, infine, di torcicollo spasmodico, può essere paragonato 
ai numerosissimi altri di cui l’origine post-encefalitica è fuori di dubbio 
e, ad un esame superficiale, non presenterebbe alcun merito particolare per 
essere segnalato. Ciò nonostante l’Autore ha creduto farne menzione per la 
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coesistenza di lesioni piramidali (il fenomeno di Babiriski è stato particolar¬ 
mente messo in evidenza dopo la prova della scopolamina) ed extrapirami¬ 
dali, andatura rigida del malato, mancanza di oscillazioni dei membri du¬ 
rante la marcia, attitudine di ipertensione della lesta, scoliosi. 

Le due sindromi messe in evidenza, la piramidale e la extrapiramidale, 
fanno pensare ad una liberazione dei centri subcorticali talamici, striati e 
spinali, dall’influenza del controllo corticale. E’ una sindrome complessa 
che, a certi riguardi, ricorda la rigidità dei decerebrati- 

In questi tre casi, ognuno dei quali interessante e raro per le sue mani¬ 
festazioni particolari, si rilevano delle forme cliniche fino a poco tempo fa 
considerate assolutamente indipendenti Ira di loro ed ora invece ritenute 
conseguenti a lesioni dello strialo. 

* 

•I* •+* 

In alcuni dei casi ai quali ho accennato, si è portato come punto di 
paragone dello spasmo di torsione il cosidetto torcicollo spasmodico. Anche 
di questo argomento si è ampiamente trattato nell’ultima riunione neurolo¬ 
gica internazionale di Parigi (Giugno 1929, Barrè). Le numerose osservazioni 
provenienti da ammalati di encefalite epidemica, di sindromi parkinsoniane, 
di spasmi di torsione, sono venute ad attirare l’attenzione sopra l’esistenza 
di disordini motori, conseguenze di una lesione dei nuclei grigi centrali, 
aventi delle grandi analogie col torcicollo spasmodico. Ora, se pure sono 
molto varie nella descrizione di numerosissimi autori che si occuparono nel 
passato e specialmente poi in questi ultimi tempi, dell’argomento, le cause 
dell’eccitazione periferica iniziale provocante il torcicollo spasmodico nelle 
sue diverse sindromi, si dovrebbe però al giorno d’oggi ritenere che le irri¬ 
tazioni di origini così diverse non possono condurre ai movimenti del tor¬ 
cicollo spasmodico che per l intermediario obbligato del corpo striato che 
traduce la sua alterazione colla forma stessa, in qualche modo specifica, di 
questo movimento. 

Data la scarsità dei reperti a. p. credo interessante di riferire, non troppo 
riassuntivamente, il referto di un caso di ipertonia contorsiva spasmodica 
presentante delle lesioni dello striato e dei centri sottotalamici descritto da 
B. Marinesco e M. Nicolesco che viene ad aggiungersi alle rare osservazioni 
anatomo-patologiche che si riferiscono allo spasmo di torsione (Ihomalla, 
Wimmer, Cassierer e Bichter^ e dimostrano, in un modo per lo meno ap¬ 
prossimativo, la sede delle lesioni che sono causa delle distonie in questione. 

Si trattava di una giovane ragazza di 10 anni, senza segni di rachitismo o di eredo- 
sifilide, portata in ospedale in uno stalo di agitazione motrice generalizzata, che prece¬ 
dentemente era stata curata, senza vantaggio alcuno, come isterica. Entrata in ospedale, 
essa aveva contratta la scarlatCna e sorpassata una leggera forma di itlero senza com¬ 
plicazioni di sorta. Durante la degenza in ospedale si era spaventata per un incendio, 
ma non è che dopo due settimane che, per la prima volta, presentò dei movimenti 
involontari ed uno stato di estrema agitazione che, al princpio, poteva ben lasciare 
il dubbio che si trattasse di una forma di grande isteria Le sue imprevedute contor¬ 
sioni irregolari, della più grande amp ezza, avevano nulla di caratteristico. Essa si ro¬ 
tolava a terra, sbatteva il capo in maniera disordinala senza arrestarsi di fronte ad 
ostacoli, battendosi crudelmente contro i ferri del letto e contro il muro. 

Durante questa agitazione continua si osservava che il suo tronco e le sue membra 
erano sovente in estensione. Essa gettava le sue membra bruscamente, allargandole, 
senza mai fletterle. Ciò nonostante non vi era una ipertensione, nò arco di cerch o. 
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L ammalata si lagnava di dolori violenti che localizzava nel piede sinistro e nei lombi; 
essa posava le mani sopra la regione sacro-lombare e s : , lagnava gémendo. Vi era 
inoltre una grande variazione del tono che si manifestava rapidamente, della flacci¬ 
di tà ed ipotonia fino all ipertonia invincibile; durante le sue contorsoni. cinque in¬ 
fermiere non potevano immobilizzarla. I movimenti disordinati s : rallentavano talvolta; 
allora essa prendeva delle attitudini curiose, posizione genupettorale sebbene in piedi, 
col tronco piegato, il piede sinistro ritorto in dentro e poi rigirato, e poi ancora in 
decubito dorsale essa si sollevava sopra i talloni e le mani ed eseguiva dei movimenti 
ritmici coi muscoli addominali. 

In piedi, l’attitudine di torsione del tronco attirava sopratutto l’attenzione. Era 
una rotazione verso sinistra, con una leggera plicatura della colonna vertebrale. Que¬ 
sta attitudine riproduceva costantemente quando l’ammalata si metteva in piedi e 
quando tentava di camminare e, sovente, anche quando essa si contorceva e si agitava 
nel letto. Durante questo stato di eccitazione l’ammalata era perfettamente lucida, ri¬ 
spondeva alle questioni che le venivano rivolte ed ubbidiva perfettamente agli ordini 
che le venivano dati. 

Durante tre mesi di degenza, la sua agitazione non era cessata che sotto l’influenza 
di medicamente. I suoi movimenti avevano avuto sempre una topografia predominante 
nettamente sul tronco e la radice delle membra, rispettando relativamente le estre¬ 
mità. Il volto, pur essendo sede di un rictus e di una smorfia esprimente la soffe¬ 
renza, non era mai stato .agitato da contorsioni. Anche la lingua non era animata 
da movimenti anormali 

L iniezione intrarachidea di solfato di magnesio aveva temporaneamente fatto scom¬ 
parire i movimenti involontari e, nel medesimo tempo i dolori. Nel liquido cefalo¬ 
rachideo si era rilevato un aumento della quantità del glucosio, gr. 1.03 %. 

L ammalata era coperta da echimosi, risultante dai movimenti bruschi; si era ca- 
chetizzata, ed aveva delle escare numerose; aveva febbre dipendente da queste escare. 

All’esame istopatologico, le lesioni più caratteristiche si trovavano nel putamen e 
nel nucleo caudato; esse interessavano ad un tempo gli elementi del parenchima e le 
f.bre nervose; in seguito la nevroglia e la microglia e pure i vasi sanguigni. 

Per ciò che concerneva le lesioni parenchimatose e specialmente quelle delle cellule 
nervose, occorreva distinguere dal punto di vista della loro evoluzione, due specie di 
alterazioni l una acuta, dovuta molto probabilmente alla febbre ed all’infezione cau¬ 
sata dalle escare multiple constatate durante la vita, per quanto non s: fossero tro¬ 
vati dei microbi nel sistema nervoso 

L’alterazione consisteva nella tumefazione più o meno considerevole di cellule del 
putamen e del nucleo caudato; il loro citoplasma era pallido, senza sostanza croma¬ 
tofila, di colore blu-grigiastro uniforme. Si constatavano le stesse modificazioni nel 
prolungamento protoplasmatico II nucleo per lo più era chiaro, ed i nucleoli poco 
colorati. 

Questa alterazione esisteva tanto nel neostrialum quanto nel paleostriatum, per 
quanto meno accentuata in quest’ultimo. 

Le alterazioni del tipo cronico cons : slevano nell’atrofia del corpo cellulare e nella 
riduzione del numero de ; prolungamenti delle grosse cellule del putamen e del nu¬ 
cleo caudato. 

Queste cellule erano ridotte di volume in differente grado e non si vedevano i cor¬ 
puscoli di Nissl. Il nucleo talvolta era eccentrico e lentiforme. Nel nucleo caudato il 
numero delle grosse cellule appariva diminuito. 

Si constatava una alterazione analoga in alcuni gruppi di piccole cellule. Le cel¬ 
lule alterate erano disseminate nel putamen. Nel talamo vi erano alcune rare cellule 
alterate nel medesimo modo. La nevroglia protoplasmatica del putamen e del nucleo 
caudato si presentava come normale; ma qua e là si vedevano delle cellule che avevano 
subito una trasformazione semifibrosa. Nel nucleo caudato si erano trovati dei focolai 
di sclerosi, costituiti solamente dalla nevroglia fibrillare. 

Nelle sezioni trattate col metodo di Hortega ed in seguito collo Scharlach, si con¬ 
statava che il corpo cellulare atrofico conteneva un grande numero di lipoidi. Non si 
era riconosciuta la medesima lesione nelle cellule del corpo del Luys. Non vi era mo¬ 
dificazione notevole nelle fibre a mielina, ma le fibre amieliniche. del putamen e del 
nucleo caudato erano moniliformi. 

Nella regione del nucleo caudato vicino al ventricolo si vedevano avanzarsi molto- 
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addentro nel parenchima dei gruppi di cellule multinucleate provenutiti probabilmente 
dall’ependima e contenenti un grande numero di lipoidi. Questi gruppi avevano tal¬ 
volta un aspetto glandoliforme. 

A questo livello erano poche le cellule nervose, oppure quelle che esistevano erano 
atrofiche. Le modificazioni della microglia erano numerose; esse presentavano tutta la 
gamma delle lesioni note dalla iperplasia del corpo cellulare e dalla moltiplicazione 
del numero dei prolungamenti fino alla formazione dei veri corpi granulosi, eventua¬ 
lità, d’altronde. assa ; rara, dalla riduzione del numero all’ispessimento ed alla vacuo¬ 
lizzazione dei prolungamenti. 

Non era raro di ritrovare delle placche microgliali, ciò che indicava la moltipli¬ 
cazione della microglia. Nel prolungamento del nucleo caudato, vi erano delle les : <oni 
vascolari consistenti nella dilatazione degli spazi perivascolari; infiltrazione delle cel¬ 
lule endoteliali e delle cellule perivascolar; date da un grande numero di elementi lin- 
foidi, cosa non normale all'età dell’ammalata (16 anni) e la proliferazione delle cel¬ 
lule endoteliali. 

Nella regione sottotalamica il numero dei vasi con dilatazione degli spazi per’va¬ 
scolari era aumentato. Notevole pure era l’esistenza di un grande numero di capillari 
nel puiam<m e nel nucleo caudato. Non si notarono alterazioni del nucleo rosso; ma 
la dis : ntegrazione ferrica pareva esagerata nella sostanza nera del locus niger, poiché 
quasi tutte le cellule della microglia e della nevroglia erano riempite di granulazioni 
siderot iche. 

Esisteva forse un certo numero di cellule della sostanza nera atrofizzata. 

Gol metodo Turnbull non si potè mettere in evidenza la reazione del ferro nelle 
cellule del putamen. La corteccia cerebrale non offriva delle lesioni nette. Un grande 
numero delle cellule del nucleo dentalo era lumefaito e senza sostanza cromatofila. 

Nessuna alterazione nervosa nel plesso delle fibre nervose intercellulari, nessuna 
alterazione nel fascio piramidale della corteccia al midollo. Le fibre striopallidali erano 
intatte, così pure l’ansa lent.icolare. Non alterazioni del fegato per quanto la sua strut¬ 
tura istologica non fosse perfettamente normale. 

In questo caso dunque, le lesioni del corpo strato (putamen e caudato) sono molto 
dimostrative. 

Così riassunta nei suoi tratti principali etiologico-anatomopatologico e 
clinica, la questione dello spasmo di torsione alla luce delle più recenti ve¬ 
dute, riferisco il caso da me avuto in esame nella divisione ospitaliera da 
me diretta. 

M. Ferdinando, di anni 28, da Ferrara, operaio in una fabbrica di seta artificiale; 
entrato in ospedale il 29 giugno 1929, uscito ;1 10 luglio 1929. 

Nulla di notevole nel gentilizio; il paziente affetto da ernia inguinale congenita, 
fu operato nell’infanzia senza reliquati; non soffrì alcun 'altra malattia degna di nota. 
Modico fumatore e bevitore. 

L’ammalato da 4 anni è operaio filatore in una fabbrica di seta artificiale. Per tre 
anni ed otto mesi il paziente non avvertì alcun disturbo. 

Non ebbe malattie veneree o sifilitiche. 

Quattro mesi or sono il paziente fu còlto, in pieno benessere, da uno spasmo mu¬ 
scolare con torsione verso l’esterno, del braccio destro, durato pochi secondi, dolorosis¬ 
simo. Egli dice che le dita si contorsero in una posa strana; ed asserisce che tali spasmi 
si ripeterono in seguito in media 2-4 volte al giorno, interessando ora un braccio, ora 
lutti e due, ora le gambe, spesso tutti e quattro gli arti, senza una successione re¬ 
golare. La musculatura del capo e del tronco sarebbe sempre rimasta indenne. 

Durante tali accessi, il paziente sente i muscoli delle parti colpite intensamente 
contratti e gli arti eseguirebbero dei movimenti involontari, prevalentemente di esten¬ 
sione e di rotazione sia interna che esterna. 

Per questi disturbi, che non furono mai accompagnati da altro sintomo sia locale 
che generale, e dopo i quali il paziente riacquistava un completo benessere, si fece 
visitare dal medico della Mutua che me lo indirizzò con diagnosi di spasmi profes- 
s : onali da intossicazione da solfuro di carbonio. 

Esame obbiettivo : l’ammalato sta abitualmente alzato. Cute e mucose visibili pal¬ 
lide, trofismo cutaneo normale, pannicolo adiposo sottocutaneo normalmente conser¬ 
vato: non si rilevano ingorghi ghiandolari; masse muscolari normalmente conservate; 
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70°, respiro 22. temperatura nor- 


sviluppo scheletrico normale; sensorio integro; polso 
male. 

Capo: movimenti normali in tutte le direzioni; bulbi oculari normali; movimenti 
sinergici in tutti i sens’, visus normale, non diplopia; pupille di ampiezza normale, 
eguali reagenti normalmente alla luce ed all’accomodamento. 

Udito normale; esame labirint'co normale. 

Lingua sporta diritta, umida, non patinosa; loquela normale; dentatura buona. 

Collo cilindrico, tiroide normale; non si rilevano pulsazioni anormali. 

lorace : cilindrico; nulla di anormale si rileva all’ispezione e palpazione, percussione. 

Cuore in limiti; toni pure in tutti i focolai. 

Polmoni: respiro vescicolare in tutto l’ambito. 

Addome: trattabile, indolente, non eccessivamente timpanico 

Fegato e milza in limiti. 

^ 9 nr! nnn MaS i S K 1 ! 5 \ Pr ' u-'": 8 °' Pressione differenziale 35. Emometria 70; globuli rossi 
4.200.000, globuli bianchi 4600; valore globulare 0,85. 

Formula leucocitaria normale. 

Scarsa reazione all’iniezione di 1 milligr. di adrenalina (pressione invariata). 

Sudorazione e salivazione all’iniezione di 1 centigr di clorurato di pilocarpina. 

osarne orme : colore giallo chiaro limpido; reazione: acida; densità: 1018; albu¬ 
mina: assente; zucchero: assente; urobilina: traccie; pigmenti biliari: assenti; inda¬ 
gano. assente; urea: 18%; acido urico e urati: 18%; cloruri: 8,2%. 

Motilità: attiva e passiva normale in tutti i segmenti corporei. 

eambulazione noi male, assenza di atassia, non adiadococinesi. assenza di troclea 
omerale, non tremore, nessuno spasmo. 

fonda enSlblUlà ’ ndenne Su tulta ,a sl ‘Perfic\e corporea, sia la superficiale che la prò- 

Riflessi: presenti; riflessi mucosi. 

Norman f * ,lflessi cul 'inei (plantare cutaneo, epigastrio ed addominale), 

mali i profondi (masseterico, olecranico, radiale, patellari-achillei) 

Nessun riflesso patologico (Chwostek 1“ e 2°, Hoffmann, Trousseau, Babinski Oppen¬ 
heim). Sfinteri indenni. Capacità sessuale diminuita. 

Puntura lombare: liquido cmc. 2 l'mpido come acqua di roccia, fuoriesce a pres¬ 
sione normale. 

"Reazione di Pandy e reazione di Weichbrodl : negative. 

Reazione di Wassermann: negativa. 

Reazione del benzoino 000000022000000 (normale). 

(Esame citologico con la cellula di Nageotte: negativo (1 linfocito per mmc.). 

Durante l’esame elettrico l’ammalalo ha avuto due crisi di spasmo, prima all’arto 
superiore e poi a quello inferiore di sinistra. Il braccio e la gamba si irrigidiscono 
improvvisamente in estensione ed eseguiscono un movimento rotatorio spasmodico 
verso l’esterno di un quarto di giro. 11 malato accusa dolore ai muscoli contratti. La 
palpazione delle masse muscolari contralte permette di rilevare un indurimento mar¬ 
moreo dei muscoli stessi. Nei due spasmi avvenuti si è contratto pure il pellicciaio 

ed i muscoli mimici dello stesso lato. L’accesso è durato c : jca 10” dopo dei quali 
l’ammalato ha ripreso subito la posizione normale ed i muscoli si sono rilassati. 

Durante la degenza in ospedale l’ammalalo ha avuto frequenti spasmi muscolari; 
questi però si sono ripetuti con maggiore frequenza durante gli stali emotivi, spe¬ 
cialmente alla visita del primario, per quanto accessi spasmodici egli abbia avuto di 
tanto in tanto, come poterono osservare i suoi stessi compagni di corsia. 

Gli, spasmi non hanno avuto sempre il medesimo carattere, in quanto che alcune 
volte si iniziavano alla gamba sinistra e prendevano subito dopo il braccio destro; 

altre volte le due braccia e le due gambe; l’inizio si faceva per lo più in un arto 

per passare poi immediatamente agli altri arti. La posizione della mano durante la 
•contrattura spasmodica aveva mollo il carattere dell’atetosi. 

Furono eseguiti i più vari trattamenti al malato (bromuri, scopolamina, atropina, 
luminal, cec.) ciò nonostante gli accessi s: sono sempre ripetuti col medesimo carat¬ 
tere di intensità, tanto che il paziente, non ottenendo dei risultati curativi come 
-avrebbe sperato, ha preferito lasciare l’ospedale. 

Si è fatto rivedere altre volte ambulatoriamente. senza però presentare nrgliora- 
mento di sorta dalla sua affezione, inquantocliè gli accessi spasmodici si sono sempre 
giornalmente ripetuti 
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Egli ha dovuto lasciare la lavorazione della seta artificiale e cercare un altro lavoro 
dove, facendo essenzialmente il lavoro di sorveglianza in una azienda, non ha bisogno 
di adoperare le mani per lavorare. 

Riassumendo : il caso clinico che ho descritto può essere caratterizzato 
dalla presenza di spasmi muscolari che da quanto ormai è noto, possono 
essere classificati fra i cosidetli spasmi di torsione; spasmi accessionali che 
rappresentano runico dato obbiettivo che ho potuto constatare nel paziente 
dal quale mancava qualsiasi alterazione del sistema nervoso periferico, nes¬ 
suna alterazione della motilità, nessuna alterazione della sensibilità spe¬ 
cifica e generica, come completamente muto per la diagnosi era l’esame 
obbiettivo e funzionale viscerale, compreso quello del fegato e così gli esami 
sierologici ed ematologici, come quelli del liquido cerebro-spinale. 

Il malato inoltre non aveva avuto alcuna manifestazione clinica, spe¬ 
cialmente nervosa, precedente, ed all’infuori dello spasmo che ho descritto 
non presentava alcun sintomo psiconeurotico che potesse essere preso in con¬ 
siderazione. In presenza, perciò, di questa sintomatologia, devesi scartar¬ 
la diagnosi di una isteria; di una forma coreo-atetosica, post-emiplegica 
(Lhermitte e Cornil) per l’assenza di sintomi di lesioni piramidali ed anche- 
delia cosidetta Embolische Striatumapoplexie (Schwartz e Goldstein) per la 
bilateralità delle manifestazioni *e l’assenza di cause emboliche; di uno spa¬ 
smo consecutivo ad una encefalite epidemica, ed anche di una pura ence¬ 
falite per l’assenza di precedenti del genere; di uno spasmo di torsione del¬ 
l’età senile (Sterling), di una espressione di lesione del nucleo lenticolare 
nella malattia di Wilson per la mancanza di ogni segno di lesione epatica;, 
come di una forma consecutiva ad un precedente traumatismo ostetrico, 
come è stato descritto in qualche caso di spasmo di torsione, ed ancora di 
uno spasmo di torsione dovuto a malattie precedenti per l’assenza di dati 
anamnestici, a sifilide acquisita od ereditaria, per la negatività delle ricerche 
sul siero e sul liquor; ad alcoolismo, assente nel paziente. 

Devesi aggiungere infine che nel caso attuale non è possibile ammet¬ 
tere una formale lesione congenita cerebrale, data 1 età ormai matura alla 
quale comparvero le prime manifestazioni; così pure mi pare che possa es¬ 
sere rischioso il sospettare una lesione latente sotto forma di una predispo¬ 
sizione striata fatta rivivere da un fattore eziologico, che in questo caso sa¬ 
rebbe stato il solfuro di carbonio; ad ogni modo, pur non accettando que¬ 
sta ipotesi, devo dichiarare che non vi è neppure la possibilità di poterla 
escludere (casi di Pierre Marie e Eévy, di Vedel e Giraud, di Pires, di van 
Gehucten, ecc.) tanto meno il mio caso può essere confuso colla cosidetta 
pseudosclerosi di Westphal-Strumpell e per l’assenza di nistagmo, di accessi 
apoplettiformi e epilettiformi, di paresi, di contratture permanenti, di di¬ 
sordini psichici, di tremore intenzionale, di alterazioni del linguaggio ed 
ancora di una corea per la differenza sostanziale dei movimenti, e così del- 
l’atetosi per l’assenza di fatti paretici o paralitici e pel fatto che nell’atetosi 
i movimenti permangono nel sonno, cosa che manca nel nostro caso; l’as¬ 
senza dell’eccitabilità elettrica (Erb), dei sintomi di Ghwostek 1° e 2°, di 
Trousseau, di Hoffmann, di Schlesinger, non permette di prendere in con¬ 
siderazione la diagnosi di una forma di tetania; nè è il caso di pensare ad 
una epilessia Jacksoniana per l’assenza di aura, di parestesie, per il fatto che 
nel nostro malato, a differenza di quanto avviene nell’a. J. lo spasmo non 
si inizia sempre nel medesimo arto, per l’assenza di scosse cloniche e per 
quella di disturbi o di perdita della coscienza. 
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Dopo quanto precedentemente ho detto, riassumendo, la più recente let- 
leralura sullo spasmo di torsione e sulla sindrome mollo affine del torci¬ 
collo spasmodico, pur mancando, come d’altronde nella maggior parte dei 
casi che sono stati descritti di questa entità morbosa, di un reperto anato- 
mopatologico, ciò nonostante ritengo che la diagnosi di spasmo di torsione 
non possa essere messa in dubbio. 

L’interesse del caso sopratutto sta nella sua eziologia. Negli ultimi Con¬ 
gressi internazionali delle malattie professionali di Budapest (1928) e di 
Lione (1929) io avevo descritto dei casi di ammalati presentanti, chi più chi 
meno, delle manifestazioni del tipo parkinsoniano (rigidità muscolare, ami- 
mia, tremore caratteristico, ben differente da quello intenzionale della scle¬ 
rosi in placche che avevo osservato in operai lavoranti a contatto de! sol- 
turo di carbonio nella lavorazione della seta artificiale), casi relativamente 
rari dato che furono osservati in una massa di molte migliaia di operai. Da 
allora altri casi io ebbi occasione di osservare ambulatoriamente, o nella 
divisione ospitaliera da me diretta, o da colleghi che ebbero occasione di 
constatarne degli eguali e, tra essi, il doli. Rossi, medico di una Mutua 
di operai lavoranti nella fabbrica di seta artificiale, e dal prof. Roasenda 
della Clinica Neurologica dell’Università di Torino- 

Pur essendo questo i! primo caso della letteratura, ciò nonostante io 
credo che non sia rischioso ritenere che eziologicamente la causa di questa 
forma di spasmo di torsione da me osservata e descritta, sia dipendente 
dalla intossicazione da solfuro di carbonio, e ciò per avere già descritti ed 
osservati altri casi nei quali il solfuro di carbonio dimostrava di avere una 
possibilità di ledere i nuclei centrali del cervello e d’altronde, nel caso in 
questione, dal lato eziologico, nessuna altra causa di quelle fino ad ora 
note, poteva essere presa in considerazione per spiegarne la natura. 

L’eziologia del mio caso, che ritengo dovuto alla intossicazione cronica 
da solfuro di carbonio, potrebbe essere avvalorata ancora dalle osservazioni 
di altri autori che dimostrando non esservi una autonomia propria nello 
spasmo di torsione, come d’altronde ha sostenuto Wimmer nella relazione 
del tema dell’ultima riunione neurologica internazionale di Parigi (8 giu¬ 
gno 1929), hanno potuto seguire per qualche anno degli ammalati di spa¬ 
smo di torsione rilevando un mutamento del quadro clinico della malattia. 
Nel 1918, per es., Maas ha riferito sopra dell’evoluzione ulteriore di un 
primo caso descritto da Schwalbe nel quale era comparsa una attitudine 
ipertonica ed atetoide del braccio sinistro, tremore parkinsoniano del tronco 
e delle quattro membra, espressione amimica della faccia; il quadro clas¬ 
sico, cioè in questo caso, di uno spasmo di torsione che in grande parte 
«ra stato sostituito da un parkinsonismo. 

Lo stesso può dirsi di un caso di spasmo di torsione riferito da Brock 
e Kalz, precedentemente descritto da Brock e Wechsler che era poi termi¬ 
nato in uno stato wilsoniano con dei sintomi di parkinsonismo. 

Infine lo spasmo dei mogigrafici che precede la paralisi agitante, de¬ 
scritto da C. Negro. 

* 

.* * 

Le svariate alterazioni centrali e periferiche del sistema nervoso da altri 
e da me descritte in casi di avvelenamento da solfuro di carbonio non pos¬ 
sono permettere di affermare, nel caso di spasmo di torsione, nel quale, 
con quasi certezza, il solfuro di carbonio deve essere chiamato a spiegarne 
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Ittiologia, di avere a che fare con una autonomia nosologica della malattia, 
la quale non deve essere calcolata altro che come una sindrome varia, tutt’al- 
tro che costante, dovuta ad una quantità di determinanti eziologici e con una* 
patogenesi evidentemente dovuta ad una alterazione extrapiramidale dei nu¬ 
clei centrali (corpo strialo) mai perfettamente definita, mai uguale in tutti i 
casi, mai costante nello stesso individuo, e ciò per la diversa estensione ed 
intensità delle lesioni anatomo-patologiche in una sede in cui vicini sono i 
territori di sistema nervoso capaci di produrre delle manifestazioni cliniche. 

RIASSUNTO. 

L A. descrive un caso di spasmo di torsione in un operaio nel quale nessuna delle 
cause etiologiche fino ad ora note poteva essere presa in considerazione per spiegarne la 
natura e ritiene che essa deve verosimilmente essere presa in considerazione come dipen¬ 
dente da un avvelenamento cronico (professionale) da solfuro di carbonio interessante 
il corpo striato. 
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Istituto Neurologico Vittorio Emanuele III pro-feriti cerebrali. 
Clinica delle Malattie Nervose e Mentali della R. Università di Milano. 

Direttore: Prof. Carlo Besta 


Riflessi d’automatismo agli arti superiori e loro irradiazione. 

Dott. Giuseppe Vercelli, assistente. 

Lo studio dei fenomeni di automatismo spinale ha assunto in questi 

ultimi decenni uno sviluppo imponente, in rapporto del resto all’interesse 

che questi fatti assumono sia dal punto di vista della fisiologia che da quello 
della clinica. 

Sono noti infatti i diversi tentativi di interpretazione deliautomatismo 
midollare neH'iioino, in particolar modo nei confronti di quello che per i 

primi Goltz, Sherrington e Philipson osservarono nelle loro celebri espe¬ 
rienze suH’animale spinale. 

Cosi pure è noto come, dopo le osservazioni di Babinski, venne attri¬ 
buito grande valore alla presenza dei fenomeni di automatismo spinale per 
la diagnosi di sede e di natura delle lesioni dellasse midollare. 

Ma se, specialmente per la molto maggior frequenza con la quale si ri¬ 
scontrano nella clinica, sono ormai ben noti ed anche praticamente utiliz¬ 
zati i ridessi di automatismo degli arti inferiori, poco studiati sono tuttora 
quelli degli arti superiori, in particolar modo in rapporto a lesioni midol¬ 
lari : di questi mi occuperò precisamente nel mio studio, riferendomi ad 
alcune osservazioni fatte nella Clinica delle malattie nervose e mentali di 
Milano. 

Marie e boix, Bòhme, Roussy e Lhermitte. Babinski, Jarkowski e Ju- 
mentié, Claude, Marinesco, ed in Italia Biondi, 0. Rossi ed altri si occuparono 
deli automatismo degli arti superiori in varie riprese e più o meno diffusa- 
mente; recentemente Marinesco e Radovici, Froment e Bernheim e da noi 
Bon arei li Modena ne ripresero lo studio riferendosi a nuove interessanti os¬ 
servazioni cliniche. 

Queste sono tuttavia ancora scarse ed i nostri concetti in argomento an¬ 
cora assai imprecisi : alcune (interessanti considerazioni risultando, come 

vedremo, dall’analisi dei casi da me osservati, ritengo utile la loro pub¬ 
blicazione. 

La prima osservazione, date le particolari condizioni in cui si svolse, 
può essere considerata come una vera e propria esperienza \di fisiologia 
sull uomo. Si tratta di un individuo (Z. Michele, di 23 anni, da Trecate, 
ricoverato in Istituto dal 5 al 29 gennaio 1929, cartella clinica n. 709) af¬ 
letto da meningite sierosa con segni neurologici, oculari e radiografici di 
ipertensione endocranica e nel quale venne eseguita, per lo studio delle 
cavità ventricolari, un’iniezione di aria per via endorachidea secondo la 
tecnica di Bingel. L’aria, risalita lungo l’asse spinale attraverso gli spazi 
sottoaracnoidei, non trovando una via di accesso, per l’esistenza di fatti 
adesivi, alla cavità cranica, si ammassò nella parte alta della regione cer¬ 
vicale, esercitando quivi in tal modo una compressione sul midollo. 
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Si ebbe allora, accanto a lievi fatti paretici e parestesici alle braccia, 
la comparsa di fenomeni di automatismo riflesso sia agli arti superiori 
die agli inferiori. La puntura o il pizzicamelo della cute in corrispon¬ 
denza dell'addome, del torace, dei segmenti prossimali degli arti superiori 
ed anche del collo provocano vivaci movimenti di abduzione e di triplice 
retrazione degli arti superiori, più intensi dal lato dello stintolo. Verso 
l’alto la zona reflessogena si estende a tutto il territorio d'irradiazione del 
1° segmento cervicale, mentre L optimum per la produzione dei fenomeni 
riflessi trovasi in corrispondenza del torace e della parte superiore dell’ad¬ 
dome. Con stimoli portati agli arti inferiori, sui segmenti distali si ha una 
triplice retrazione omolaterale, sui segmenti prossimali si ottiene l’esten¬ 
sione omolaterale e la triplice retrazione controlaterale agli arti inferiori 
stessi. 


Con stimoli distali molto intensi e prolungati agli arti inferiori, con¬ 
temporaneamente ai movimenti riflessi agli arti inferiori medesimi, si pro¬ 
vocano agli arti superiori movimenti bruschi di abduzione e di triplice re¬ 
trazione, talvolta bilateralmente, talvolta dell'arto controlaterale. La con¬ 
trazione si diffonde anche ai muscoli del tronco, dal lato dello stimolo, con 
movimenti di inclinazione e rotazione sul bacino. 

Non si osserva invece l’irradiazione dei movimenti di automatismo dal¬ 
l’alto al basso, ossia dagli arti superiori agli inferiori. 

Questi fatti scomparvero gradatamente e completamente col riassorbirsi 
successivo dell'aria introdotta e della quale non vennero riscontrate trac- 
eie nella cavità cerebrale. 

La seconda osservazione (£. Wanda , di anni 27 , da Vicenza, ricove¬ 
rata in Istituto dal di ottobre 1928 al 18 aprile 1929 , cartella clinica 
n. 688) (1) è anche più interessante dal punto di vista clinico: si tratta di 
una giovine donna affetta da aracnoidite cistica a doppia localizzazione, 
cervicale e dorsale, con grave paraparesi spastica in estensione. 

1 primi e più imponenti sintomi clinici di interessamento midollare 
cervicale, accompagnati successivamente da lievi fatti paretici ed algesici 
agli arti superiori, consistettero in vivaci manifestazioni di automatismo 
brachiale, parallelamente a fenomeni di automatismo agili arti inferiori. 

Con stimoli distali, portati sugli arti inferiori si provoca in questa am¬ 
malata un accenno a triplice retrazione omolaterale, tuttavia ostacolata 
dall ipertono in estensione; con stimoli prossimali si ha un netto movimento 
di iperestensione dell’arto inferiore controlaterale con sollevamento e rota¬ 
zione all’interno. 


Con stimoli energici agli arti inferiori si ottiene anche la diffusione del 
movimento riflesso agli arti superiori, bilateralmente, con estensione, addu¬ 
zione e pronazione delle braccia. Ma la zona reflessogena ottima per la pro¬ 
vocazione dei riflessi di automatismo agli arti superiori è situata in corri¬ 
spondenza della zona compresa fra la linea delle clavicole e quella dei ca¬ 
pezzoli (C 3 - D 4); essa risale anche più in alto al collo, fino alla linea man¬ 
dibolare (C 2) e posteriormente fino all’occipite (C 1). 

L’irradiazione dei riflessi di automatismo avviene in questo caso non solo 

dal basso in alto, ma anche dall’alto verso il basso: stimoli intensi al to- 

/ 

race provocano infatti, oltre ai movimenti riflessi agli arti superiori, anche 
dei movimenti di iperestensione bilaterale agli arti inferiori. 


(lì Questa osservazione verrà descritta e studiata più diffusamente, unitamente ad 
altri casi cl : nici, in una prossima pubblicazione su W Aracnoidite cistica del midollo. 
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L esame radiografico (fig. 1 e 2) dopo iniezione di lipiodol pesante nella 
cisterna, dimostra che una parte del lipiodol si è arrestata nella grande ci¬ 
sterna occipito-atlantoidea, in un ammasso irregolarmente triangolare, il cui 



apice inferiore discende nel 
steriore dell’atlante. L’altra 


canale rachideo fino a livello del tubercolo po- 
parte del lipiodol è invece rapidamente discesa 



Fig. 2. 

nel sacco durale, ad eccezione di piccole goccie arrestatesi all’altezza della III 
vertebra lombare. 

L’intervento chirurgico (prof. Losio) dimostrò precisamente l’esistenza 
di un processo di aracnoidite cistica all'altezza della I vertebra cervicale; 


2 Sez. Medica. 
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liberatone il midollo, la sintomatologia a carico degli arti superiori regredì 
fino a scomparire in modo definitivo. 

Dall’analisi dei casi ora descritti risultano alcune considerazioni sulle 
quali insisterò brevemente. 

Noi abbiamo constatato infatti che la presenza in corrispondenza della 
porzione superiore del midollo cervicale di un fattore a carattere compressivo 
ha provocato fenomeni di automatismo a carico degli arti superiori; la ri¬ 
mozione dell’agente lesionale ha fatto regredire la sintomatologia, la quale 
in un caso aveva costituito il primo precocissimo sintomo di compressione 
del midollo. 

Vediamo così in primo luogo confermato il valore di localizzazione dei 
fatti di automatismo brachiale, la cui condizione indispensabile è la pre¬ 
senza di una lesione situata al di sopra del V segmento cervicale e tale da 
isolare almeno parzialmente dai centri superiori, il rigonfiamento brachiale 
rimasto integro. 

Nel secondo caso infatti l’estensione della zona reflessogena in alto fino 
al territorio di innervazione dipendente dal J segmento cervicale, permise 
la localizzazione precisa della lesione, confermata dal reperto radio-lipio- 
dolico e constatata al tavolo operatorio, all’altezza del I segmento cervicale. 

Nell’un caso e nell’altro dobbiamo inoltre considerare la modalità di 
azione dell’agente lesionale: il suo carettere compressivo, ad azione globale 
sull’asse midollare, è messo in evidenza quanto mai chiara nel caso dell’in¬ 


troduzione di aria. 

Viene così confermato il concetto secondo il quale non in una lesione 
limitata ai fasci piramidali bensì nell’interessamento globale di tutte le vie 
midollari, piramidali ed extrapiramidali, consistono le condizioni ideali per 
la comparsa dell’automatismo spinale. 

Deve essere inoltre richiamata l’attenzione su di un altro fatto il cui va¬ 
lore clinico non può sfuggire : che cioè la presenza dei riflessi di automati¬ 
smo midollare agli arti superiori può essere il sintomo primo, precocissimo, 


e per un certo tempo unico di una lesione midollare. 

Risulta infatti che il dalo più saliente della sintomatologia superiore 
nella mia seconda osservazione era precisamente rappresentato dai riflessi di 
automatismo brachiale, mentre trascurabili erano i fatti algesici ed i feno¬ 
meni a carico della motilità: quelli, con la conferma del reperto radio-lipio- 
dolico, hanno indicata la sede e la natura della lesione e l’intervento. 

A. questo punto è necessario porsi la domanda, se possa tuttavia conside¬ 
rarsi sufficente alla determinazione di fatti così imponenti di automatismo 
spinale un’azione compressiva di lieve entità, quale può essere quella eser¬ 
citata nel primo caso dall’aria introdotta nello speco vertebrale, nel secondo 
•caso da un processo di aracnoidite cistica il quale, come risulta dall esame 
radio-lipiodolico e dalla stessa analisi liquorale ( liquor leggerissimamente 
x auto cromico, pressione iniziale: 26, terminale: 20; lieve positività delle rea¬ 
zioni globuliniche; scarso aumento clelValbumina: 0,12 per mille; mastice: 
003332; citometria: 1 linfocito per mmc.; B. di Wassermann negativa) non 
bloccava completamente la cavità perimidollare. 

Non ritengo che la cosa sia possibile : se lo fosse, assai più frequente¬ 
mente di quanto non avvenga, osserveremmo in clinica la comparsa, in¬ 
vece così rara, di manifestazioni di automatismo agli arti superiori. 

Evidentemente altri fattori devono essere in causa e cito a questo piopo- 
sito quanto ebbe a ricordare, riportando una sua osservazione di automati- 
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smo brachiale in un caso di compressione da lussazione cervicale, Bonarelli 
Modena: che cioè in casi di parziale come di totale isolamento del midollo, 
un altro elemento deliba intervenire a rivelare IT automatismo spinale per 
così dire latente, cioè una causa irritativa che esalti per parte sua l’eccita¬ 
bilità dei centri sottolesionali. 

La stessa concorrenza di cause deve probabilmente essere invocata nei 
miei due casi: nel primo l'ipertensione endocranica agiva nel senso di di¬ 
minuire 1 inibizione cerebrale sui cenili midollari, non sufficientemente però 
da liberarne 1 automatismo : questa funzione è stata compiuta dall’agente 
compressivo rappresentato dall aria introdotta nello speco vertebrale. 

Nel secondo caso l’azione compressiva esercitata dall’aracnoidite ed in¬ 
sufficiente di per sè a liberare l’automatismo spinale si esplica su di un mi¬ 
dollo in preda ad un processo irritativo diffuso, che ne esalta la funzionalità 
permettendo in tal modo l'estrinsecazione dell’automatismo stesso. 

Mi preme ora di richiamare l’attenzione su di alcuni aspetti dell’auto¬ 
matismo spinale rilevati in entrambi i miei casi. 

In questi ci è dato di osservare il particolare fenomeno dell’irradiazione 
dei riflessi di automatismo, irradiazione che non è solamente del tipo così 
detto trasversale, che cioè passa dall'uno all'altro arto omologo, come si 
osserva negli animali da esperimento e con una certa frequenza anche nel¬ 
l’uomo, ma anche di tipo longitudinale e diagonale. 

Noi osserviamo infatti che portando uno stimolo su di uno degli arti 
inferiori si ha una contrazione agli arti superiori, a comportamento irrego¬ 
lare e variabile, talvolta di tutt e due gli arti contemporaneamente, talvolta 
di uno solo dal Iato opposto (irradiazione diagonale, riflessi lunghi in diago¬ 
nale di Sherrington). 

Fenomeni di questo tipo si prestano a considerazioni molto interes¬ 
santi nei riguardi dell’interpretazione dell’automatismo midollare nell’uo¬ 
mo : essi ricordano molto da vicino l'automatismo midollare abitualmente 
osservato negli animali: nel cane spinale, oltre al riflesso di triplice retra¬ 
zione, di triplice allungamento ed al riflesso crociato, è facilmente provoca¬ 
bile con stimoli adatti il così detto « mark time reflex », consistente in un 
succedersi di movimenti bilaterali di estensione e di flessione, con opposi¬ 
zione Ira 1 attitudine assunta da uno degli arti posteriori e l’attitudine realiz¬ 
zata dall’arto anteriore dello stesso lato, che riproduce abbastanza fedelmente 
i movimenti del cammino. 

I fenomeni dell’irradiazione si osservano invece molto raramente nel- 
l’uomo adulto ed assumono come vedremo un carattere assai più complesso 
e variabile, di difficile interpretazione. 

Riddoch e Farguhar Buzzard descrissero in casi di ferita del midollo cer¬ 
vicale da proiettile di guerra, l’irradiazione dei riflessi di automatismo degli 
arti superiori ai muscoli del tronco. 

Non vi sono stati fin'ora, almeno per (pianto ci risulta, dei casi di se¬ 
zione midollare in cui il fenomeno del l’irradiazione dei riflessi di difesa 
dagli arti inferiori agli arti superiori sia stala descritta; solo l’irradiazione 
trasversale è stata segnalata da Lhermitte, Ilcad e Riddoch, scrivevano Fro- 
ment e Bernheim nel 1923. 

0. Rossi descrisse due casi in cui riflessi di difesa agli arti superiori 
erano associati a quelli agli arti inferori. Marinesco e Radovici notarono in 
un loro caso di lesione spinale la propagazione omolaterale dei riflessi nel 
senso discendente, cioè dall’arto superiore all'inferiore ed in un altro am- 
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maialo notarono che il movimento riflesso si diffondeva invece dall’arto in¬ 
feriore al superiore opposto, in diagonale. Questi fenomeni di irradiazione 1 
si osservano invece normalmente nel feto umano e nel neonato (Minkowski, 
Brusa) ed è interessante notare appunto la loro affinità con quelli osservati 
in patologia umana. 

Nel feto i riflessi sono caratterizzati dalla massima irradiazione, dalla 
mancanza di localizzazione, dalla grande variabilità (Minkowski): per la 
mancanza di regole determinate di conduzione nonché della distribuzione 
dell inibizione reciproca fra gruppi muscolari agonisti ed antagonisti, la 
conduzione non si limita alla parte del corpo ed all’estremità eccitata, ma 
si diffonde alle altre estremità ed anche al capo ed al tronco, tendendo in 
tal modo a generalizzarsi nell’intero organismo fetale ed assumendo inoltre 
aspetti differentissimi a seconda dello stimolo, della posizione di partenza 
degli (arti, ecc. 

Per l'interferire successivo nel meccanismo dell’arco riflesso spinale dei 
controlli basali e corticali, parallelamente allo sviluppo ed alla organizza¬ 
zione dei diversi centri e delle diverse vie di connessione, conduzione ed 
inibizione, la reflettività si limita e si organizza: nel neonato ci è dato an¬ 
cora di osservare ma in grado minore tali fenomeni fBersot), che diminui¬ 
scono in seguito progressivamente, pur persistendo anche nell’adulto, in 
latenza (Sherrington). 

Nel caso di una lesione midollare di tipo compressivo, assistiamo per 
così dire al processo inverso a quello da noi seguito nello sviluppo fetale, 
alla sua dissoluzione : le interferenze dei centri superiori vengono parzial¬ 
mente soppresse, ma più che altro turbate e sconvolte; inoltre tutto il si¬ 
stema di vie di coordinazione e di trasmissione centrifuga e centripeta viene 
ad essere compromesso, la reflettività midollare disorganizzata. 

Queste condizioni ben diverse da quelle realizzate dallo sperimentatore 
neiranimale spinale colla separazione totale del midollo, offrono invece una 
evidente analogia con quelle che abbiamo appunto descritte nell’organismo 
umano in via di sviluppo, in cui l’ipofunzione e l’ipogenesia è diffusa a 
tutte le vie midollari, ma in cui tuttavia la conduzione degli stimoli, per 
quanto scarsa e disordinata, é possibile (Brusa). 

I fenomeni riflessi che si osservano in patologia umana, sono appunto 
l'esponente dell'attività dell’organo midollare in parte privato dell’abituale 
controllo dei centri superiori, ma anche profondamente alterato ed irritato. 

Se un residuo di organizzazione possiamo rintracciare ancora agli arti 
inferiori, dove in modo particolare il riflesso crociato ed il riflesso ritmico 
riproducono verosimilmente il meccanismo del cammino, movimento pri¬ 
mordiale dell automatismo midollare, non risulta invece che i movimenti 
riflessi agli arti superiori nell’uomo siano tra loro in rapporto reciproco, 
nè sembra che possano essere interpretati come atti coordinati ad un fine 
preciso. 

Per quanto si riferisce ai rapporti fra automatismo degli arti inferiori 
e superiori, dobbiamo dire con Marinesco e Radovici che si è stati troppo 
larghi quando si c voluto trasportare nella fisiologia umana i dati della 
fisiologia sperimentale. A differenza di quanto si osserva nell’animale spi¬ 
nale, nessun rapporto esiste nell’uomo fra movimenti automatici superiori 
ed inferiori. L’irradiazione dei movimenti di automatismo dal basso in 
alto e viceversa, quale anche noi abbiamo descritto nei nostri ammalati,. 
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non ha caratteri precisi, è variabile, irregolare, illogica. Sotto certi aspetti 
essa ricorda, come si è visto, l’anarchia delPattività riflessa fetale e deve, 
essere considerata non altro che come l’espressione dell’ipereccitabilità del- 
1 organo midollare alterato dal processo morboso nella sua compagine e 
nei suoi rapporti coi centri superiori, cui è legato dalla servitù impostagli 
nel corso dello sviluppo filogenetico ed ontogenetico. 

RIASSUNTO. 

1 riflessi di automatismo brachiale, raramente osservati nelle affezioni 
del midollo, localizzano la lesione al di sopra del V segmento cervicale e 
ne precisano la natura compressivo-irritativa; essi possono costituire tal¬ 
volta un sintomo precocissimo ed isolato della sofferenza spinale. 

Mentre l’automatismo lombare riproduce verosimilmente, come nel- 
l’animale spinale, il meccanismo del cammino, l’automatismo brachiale 
non si presta ad alcuna plausibile interpretazione. Neppure esistono nel- 
I uomo rapporti reciproci fra movimenti automatici degli arti superiori ed 
inferiori: l’irradiazione dei riflessi di automatismo, quale può osservarsi in 
patologia umana, ricorda sotto certi aspetti la refletti vita fetale e denunzia 
lo stalo di ipereccitabilità del midollo di fronte alla lesione nonché la per¬ 
turbazione dei suoi rapporti coi centri superiori. 

Milano, febbraio 1930. 
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III. 

Ospedale Civico di Macerata - Reparto Medico — 

Sopra un caso di tumore (tubercoloma) 
dell’emisfero cerebellare sinistro 

per il doti. Enrico Jacarelli, primario medico e direttore. 

E’ noto come il cervello rappresenti, se non una sede di predilezione, 
certo una localizzazione molto frequente per i tumori, comprendendo, bene 
inteso, sotto questa denominazione anche i tumori di granulazione (tuber- 
colomi, gomme), e le cisti parassitarie. 

Dalle statistiche risulta che la sezione più frequentemente colpita, dopo 
gli emisferi cerebrali, è il cervelletto: e che la localizzazione varia anche no¬ 
toriamente coll’età e colla natura del tumore. Nell’adulto prevalgono i glio¬ 
mi, i sarcomi, più rare si sono fatte oggigiorno le gomme: nella fanciul¬ 
lezza è più frequente il tubercolo (50% dei casi, secondo Ernst) solitario o 
multiplo, a sede elettiva nel cervelletto, affezione piuttosto rara a riscontrarsi 
dopo i trenta anni, secondo Oppenheim. 11 caso caduto sotto la nostra osser¬ 
vazione ed esattamente diagnosticato in vita, pur non essendo una rarità, 
presenta qualche interesse perchè la sindrome clinica, oltre a qualche parti¬ 
colarità non molto frequente, è stata caratterizzata da fenomeni piuttosto rari 
nei tumori del cervelletto; i disturbi psichici molto gravi e precoci. Alcune 
particolarità nel reperto istologico del tubercoloma sono egualmente degne 
di qualche rilievo. 

B. R., anni 32, da G., muratore, celibe. Nulla di notevole nell’anamnesi famigliare: 
i genitori sono viventi e sani, un fratello e tre sorelle stanno pure bene e non hanno 
sofferto affezioni degne di nota. Il paziente ebbe a soffrire in tenera età una forma 
grave di rachitismo, da cui residuò una deformazione molto notevole del torace per 
cifoscoliosi. A 12 anni cadde da una impalcatura alta quattro metri, senza riportare 
gravi lesioni: non risulta che abb : a battuto il capo. Del resto, non pare abbia sof¬ 
ferto malattie degne di nota, benché non sia stato mai in floride condizioni. Non ri¬ 
sulta abbia avuto malattie veneree: è discreto bevitore, modico fumatore. 

Circa un anno fa il paziente, che nonostante fosse di salute mollo delicata, aveva 
accudito normalmente al suo mestiere di muratore, cominciò a deperire, ad accusare 
debolezza generale, frequente cefalea, sino a che dovette mettersi a riposo. Non pre¬ 
sentando disturbi specifici, fu curato per anemia con tonici, ricostituenti e supernu¬ 
trizione, tanto che migliorò e riprese il lavoro. Ma da qualche settimana (non si può 

precisare dato lo stato del paziente) la debolezza ed il deperimento si sono nuova¬ 

mente accentuati e, aggravati da grave cefalea a tipo occipitale, con apatia e confu- 
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sione mentale, hanno costi ci lo il paziente a coricarsi. Da qualche giorno poi il malato 
è insonne per forte cefalea, specie se si muove o si tenta di farlo sedere sul letto, 
non è capace di tenersi in piedi, e si sporca abitualmente. Non ha avuto mai febbre, 
nè disturbi gastrici (vomito): si nutre senza alcuna difficoltà, benché debba essere 
aiutato. Non ha ma : presentato fenomeni motori irritativi. 

Osservato per la prima volta il 6 gennaio 1929 a domicilio, il paziente presentava 
uno stato di ottundimento e di apatia con grande indifferenza per le persone che lo 
circondavano. Colorito pallido, nutrizione scadente, deperimento molto spiccato, decu¬ 
bito supino con rigidità notevole della nuca. Se si tenta di sollevarlo a sedere, il pa¬ 
ziente non si regge e ricade portando le mani all’occipite e lamentandosi. Assenza di 
Kernig. Anche la pressione digitale provoca forte dolore alla regione della nuca. La 
temperatura è normale: polso 72, regolare ritmico. Piccole ghiandole, dure, mobili, 
indolenti sì palpano nelle comuni stazioni. Lingua umida senza speciali caratteri: fa¬ 
ringe normale. Non esistono particolari atteggiamenti degli arti: non si nolano sulla 
cute edemi nè esantemi. All’esame degli organi toracici, nulla di notevole all’infuori 
della deformaz'one, già menzionata, dello scheletro. L’addome è normale, trattabile, e 
negativo l'esame degli organi ipocondriaci. 

Sistema nervoso. — Oculomozione (esame mono- e binoculare) normale: non si 


nota nistagmo. Plica nasolabiale di sinistra più spianala che a D., non modificarle 
per quanto si invit : il paziente a digrinare i denti. Nulla a carico della lingua e del 
velopendolo; masticazione e deglutizione normali. La motilità del collo è limitata dalla 
rigidità nucale. Nulla a carico della motilità passiva e attiva degli arti superiori e in¬ 
feriori. I riflessi tendinei e periostei sono presenti e vivaci da ambo i lati, più vivi 
a sinistra: assenza di cloni, alluc : plantari; i riflessi cremasterici e addominali nor¬ 
mali. Le pupille sono piuttosto miotiche, ma reagiscono bene alla luce e sono di eguale 
ampiezza. Riflessi corneali e congiuntivali provocabili da ambo i lati. A carico della 
sensibilità non si riscontra nulla di abnorme. La pressione sui tronchi nervosi non sem¬ 
bra provocare dolore. È dolorosa invece la pressione esercitata nella regione della nuca. 

Il paziente comprende bene i comandi c li esegue, dimostra però grande indif¬ 
ferenza. Non si può osservare Landalura dato l’ambiente ristretto e freddissimo (tem¬ 
peratura sotto zero). Dal medico curante era stata latta il giorno precedente una pun¬ 
tura lombare, che aveva dato esito a liquido limpido a pressione aumentata, che la¬ 
sciato a sè non aveva formato reticolo: l’esame chimico aveva dimostrato iperalbumi- 


nosi e iperglohulinosi, senza aumento di linfociti: 


assenza di gernv (bacillo di Koch) 


nel sedimento; glicosio normale. 

Il paziente rimase in queste condizioni circo 25 giorni, f : nchè il primo febbraio 
fu ricoverato all’Ospedale di Macerata. L’esame praticalo al suo ingresso, non fece ri¬ 
levare variazioni molto notevoli dallo stato già descritto. Persistevano con accentuazione 
i disturbi psichici già osservali, specie la confusione mentale e il disorientamento, la 
temperatura era sempre normale, il polso 84, regolare, ritmico. Il dolore alla nuca 
e la rigidità erano talmente evidenti ed accentuati che per escludere una lesione ver¬ 
tebrale si pratica un completo esame radiologico che risulta negativo. L’esame del si¬ 


stema nervoso fa rilevare: 

Oculomozione mono- e binoculare normale: nei movimenti estremi di lateralità si 
notano talora scosse di nistagmo orizzontale, tanto se il paziente guarda a destra che 
a sinistra. Persiste l’abbassamento della plica nasolabiale sinistra, che non varia con 
i movimenti volontari: però è stalo notato che quando il paziente ride riesce in parte 
a muoverla spontaneamente. Nulla a carico del faciale superiore e dell’ipoglosso. I mo¬ 
vimenti passivi e attivi degli arti superiori ed inferiori sono tutti possibili e completi, 
però esiste una minore resistenza ai movimenti passivi, e una evidente diminuzione 
della forza a sinistra che è dimostrata dal costante abbassarsi del braccio e della 
gamba sinistra prima degli arti corrispondenti del lato opposto, quando il paz fìnte 
viene posto con le braccia e con le gambe sollevate e distese. Stando il paziente in de¬ 
cubito dorsale, non esiste atassia statica degli arti ( assenza di tremori). Segni di adia- 
dococinesi e dismetria non molto accentuate bilateralmente, ma più sensibili a sini¬ 
stra. AH’esame della deambulazione, si nota nel paziente un’andatura ad art) divari¬ 
cati con accentuato barcollamento e grande incertezza, tanto che è necessario soste¬ 
nerlo: è evidente la tendenza, quando venga lasciato a sè, a cadere indietro. II pa¬ 
ziente dice testualmente di sentirsi come ubriaco e non è capace di tenersi in piedi- 
che a grande stento. La chiusura degli occhi non pare che accentui questi disturbi. 
.1 resto dell’esame nervoso coincide col reperto del primo esame: sensibilità normale, 


riflessi tendinei vivaci, più a sinistra che a destra, con falso clono a sinistra. Le pu¬ 


pille sono piuttosto miotiche, scarsamente reagenti alla luce ed all’accomodaz’one. La 
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visione è buona e per quanto si può giudicare, tenuto conto delle condizioni psichiche 

scadenti, sembra che la percezione dei colori sia normale. L’esame del fundus oculi fa 
rilevare: 

« Papilla arrossata e sollevata sul livello della retina, con margini indistinti di co¬ 
lorito roseo, degradanti verso la periferia, ed evidente slriatura raggiata. I vasi san¬ 
guigni nel campo papillare sono quasi scomparsi, specie le arterie, mentre nella re¬ 
gione peripapillare le vene, di colorito rosso cupo hanno un decorso tortuoso sin quasi 
a formare degli angoli retti e le arterie appaiono filiformi e spezzettate nel loro de¬ 
corso. iNeirO. D. si nota anche una emorragia retinica evidente dal lato nasale in vici¬ 
nanza del disco ottico, con altre chiazze non numerose, sparse sul fondo». L’esame 
degli altri organi di senso, specie dell’udito, sembra negativo. Il Pnguaggio, tanto 
formale che sostanziale, è normale. L’esame delle prassie è negativo. Abbiamo già ri¬ 
cordalo che la pressione cranica risultava specialmente dolorosa alla nuca. 

L esame psichico mostra gravi alterazioni che si manifestano con uno stato confu¬ 
sionale: non si ricorda il nome dei fratelli, nè chi l’abbia condotto, non sa dove si 
trova, dice di essere assistito dalla madre, che invece è lontana. Mostra però delle leg¬ 
gere remissioni ; n cui sorride ironicamente, dice di sentirsi bene e giunge persino a 
motteggiare un malato vicino. Talora lenta di levarsi dal letto a più riprese, specie di 
notte: ma in genere dorme tranquillo/ non chiede mai nulla, spesso sbadiglia e si 
poita le mani alla testa. Non avverte gl : stimoli e ordinariamente si sporca, ma è 
capace anche di orinare dietro invilo. Si nutre ordinariamente, benché debba essere 

imboccato dall’infermiere a causa della rigidità della nuca e della difficoltà a tenersi 
seduto. 


L esame dell orina dimostrò solo d.screta urobiiinuria, non albumina, nè zucchero: 
la R. yy. nel sangue fu negativa, negativo l’esame morfologico del sangue. Abbiamo 
già accennato al reperto dell’esame del liquor ottenuto colla puntura lombare, che non 
tu più ripetuta; come all’esame radiologico che fu negativo. 


Decorso. Il paziente si mantenne in questo stato con lievi oscillazioni per tutto 
il periodo della degenza, cioè per 32 giorni. Per quanto la R. W. fosse negativa, si 
iniziò una cura antiluetica a base di b joduro di mercurio, senza peraltro notare mo¬ 
dificazioni nel quadro clinico. Mai febbre, mai fatti convulsivi ma stazionarietà nei 


sintomi somatici e psichici. Mai ebbe a verificarsi vomito, mai bradicardia, essendo il 
polso rimasto nei limiti normali (sui 70): così mai il paziente ebbe ad accusare senso 
di vertigine, rimanendo nella solita posizione di decubito dorsale: oscillante la rigidità 
della nuca colla maggiore o minore intensità della cefalea. 


Il 25 febbraio il paziente, mentre veniva sollevato dall infermiere per :1 cambio 
della biancheria, ebbe un’improvvisa paralisi respiratoria: un rapido intervento con ma¬ 
novre di respirazione artificiale, iniezioni di etere e adrenalina permise al paziente di 
riaversi e di riprendere il suo stato abituale. Dopo otto giorni (2 marzo) una seconda 
paralis 1 respiratoria, pure improvvisa ed egualmente occasionata da movimento del ma¬ 
lato, fu seguita, malgrado le più energiche cure, da paralisi cardiaca con morte del 
paziente. 


L esame anatomo-patologico viene limitato al solo cervello per particolari ragioni. 
Asportata la calotta cranica ed incisa la dura madre, che appaiono perfettamente nor¬ 
mali, si mette in evidenza la superficie degli emisferi cerebrali che appare piuttosto 
pallida ma senza alterazioni degne di nota. Si asporta il cervello e si esamina accu¬ 
ratamente con tagli orizzontali obliqui, in modo da aprire i ventricoli laterali e da 
mettere in ev : denza i nuclei della base. La sostanza cerebrale è pallida e leggermente 
edematosa, i ventricoli laterali contengono notevole quantità di liquido limpido e 
chiaro come acqua. I nuclei centrali appaiono normali. Nulla di notevole si riscontra 
in numerose sezioni frontali eseguite dall’avanli all’indietro. Anche i nervi ed i vasi 
della base non presentano nulla di abnorme. L’esame del cervelletto fa rilevare nella 
faccia superiore dell’emisfero sinistro in corrispondenza dei due terzi anteriori ed in 
prossimità del verme superiore una sporgenza rotondeggiante non molto pronunziata. 
Passando il dito sulla rilevatezza osservata, si avverte la presenza di una tumefazione 
dura, a limiti ben netti, della grandezza di una noce, circondata da una zona di tes¬ 
suto molto molle. Si apre la regione occupata dalla tumefazione e si estrae con faci¬ 
lità, come un corpo estraneo, il tumore che si trova immerso in una abbondante pol¬ 
tiglia di tessuto cerebellare. Lo strato che separa la tumefazvone dalla faccia superiore, 
la quale del resto appare normale, è sottilissimo: più spesso quello che la separa dalla 
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faccia inferiore. L’esame dell'istmo cerebrale e del bulbo non dimostra che un note¬ 
vole edema, mentre i ventricoli appaiono ricchi di liquido cefalo-rachidiano. 

Il tumore pesa grammi 10.50 ed ha la forma rotondeggiante abbastanza regolare 
di una noce, col maggior diametro di cent. 3,50, l'altro di 2,55 circa. Il colorito è 
roseo grigiastro, la consistenza dura, la superfxe abbastanza regolare ma scabra. La 


sezione dimostra imo strato esterno sottile, circa 2-3 mm , di colorito roseo grigio, il 
(piale tiene racchiuso, a guisa di guscio, una sostanza grigio-giallastra, che ricorda 

in molti tratti la sostanza caseosa. La lettura dei preparati istologici, fatta dal prof. l)io- 
nisi, direttore dell Istituto di \nalomia Patologica della R. Università di Roma, dimostra 
che esso consta : 

a) nella porzione prossimale alle meningi molli, lievemente infiltrate, di focolai 
necrotici, con abbondanti residui nucleari, nei quali sporgono cellule giganti tipo Lah- 
ghans (con nuclei periferici a corona) e sostanza caseosa centrale; 

b) in profondità, d : vasi sanguigni ampi, con infiltrazione leucocitaria costituita 

da elementi a nucleo polimorfo, in minor numero, da linfociti e da cellule monocitarie; 

c) da formazioni nodulari intorno a vasi sanguigni, costituite da cellule epite¬ 

liomi; 

d) da infiltrati di elementi vari della serie leucocitaria, a slriscie, nel dominio 
in cui le fibre nervose appaiono ancora conservate. 

Nel dominio necrotico si rinvengono facilmente pareti vasali jalino-uniformi. 

Un dato di fatto singolare è costituito da proliferazioni di elementi attorno ni 
focolaio di necrosi, che hanno tutta l’apparenza di elementi di nevroglia e che pos¬ 
sono essere interpretate come quelle formazioni descritte da Diirlc sotto la denomina¬ 
zione di granulomi e che egli inette in rapporto non solo con disturbi di circolo, 
come nella malaria, ma anche con cause infettive e tossiche che provocherebbero una 
reazione della glia analoga a quella che ordinar amente si produce dagli elementi me- 
senchimali. Egli ed altri autori anche insistono sul fatto già osservalo nella tuber¬ 
colosi del midollo spinale, che cioè l’inizio della reazione mesenchimale del sistema 
ner\oso sarebbe preceduta dalla proliferazione della glia che rappresenterebbe la prima 
dilesa dell organismo da danni provocali sia da microrganismi, sia da sostanze tos¬ 
siche. Iali proliferazioni sarebbero distinte dalle cellule giganti perchè si rinvengono 
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in parti ove : .l tessuto nervoso è ancora conservato, mentre le cellule giganti preval¬ 
gono nei tessuti necrotici, ed i nuclei di queste cellule giganti hanno un aspetto 
molto diverso da quelli degli elementi di glia, essendo essi allungati, fusati e distri¬ 
buiti intorno a necrosi estese o limitatissime. Che la proliferazione della glia abh'a 
notevole importanza è dimostrato dal fatto che attorno a focolai di necrosi si trovano 
dense proliferazioni di elementi che appartengono sicuramente alla glia. Questi dati 
di fatto possono rendere la diagnosi alcune volte difficile tra glioma e ’tubercoloina : però 
rimane sempre il criterio della scarsezza dei vasi della formazione tubercolare rispetto 
alla ricchezza enorme del glioma. 

Concludendo, la diagnosi anatomica d: lubercoloma del cervelletto ò assicurata dallo 
specifico reperto di focolai necrotici di aspetto tubercolare e da cellule giganti tipo 
Langhans. La proliferazione di glia è caratterizzata da formazioni analoghe a quelle 
del granuloma di Diirk, che si rinviene anche nel tessuto nervoso conservato, ma dan¬ 
neggiato dai prodotti tossici del bacillo rii Koch. Dati di fatto importanti sono spe¬ 
ciali alterazioni vasali costituite da sfibrillamento delle lamelle elastiche nelle arterie 
che si rinvengono nei focolai necrotici, specie in vicinanza delle ceilule giganti di 
Langhans. 


Riassumendo i dati più importanti sopra esposti, possiamo dire che il 
paziente, dopo un periodo imprecisabile di sofferenze vaghe, presentava un 
quadro clinico caratterizzato da notevoli disturbi psichici (apatia, confusio¬ 
ne mentale, disorientamento, etc.), cefalea a preferenza occipitale talora 
frontale, lievissimo deficit motorio a sinistra,, gravi disturbi atassici a tipo 
cerebellare, papilla da stasi bilaterale, più accentuata a D. : la puntura lom¬ 
bare aveva messo in evidenza un aumento della pressione, con liquido lim¬ 
pido privo di germi (bacillo di Koch) con lieve aumento dell albumina e 
del e globuline, mentre il contenuto citologico era normale (dissociazione al- 
bumino-citologicaj. 

Che l’affezione fosse organica e localizzata nell'encefalo non ci sembrò 
discutibile, dati i sintomi suesposti e la lunga durata dell’affezione con de¬ 
corso invariato, senza soste o remissioni. Il quesito che ci si poneva era di 
stabilire se potesse trattarsi di Iunior cerebri e di potere eliminare, in tale 
caso, in base all’insieme dei sintomi, le affezioni decorrenti talora con tale 
sindrome. Dei sintomi generali propri della ipertensione cerebrale esistevano 
la cefalea (che poteva anche interpretarsi come sintomo di localizzazione), la 
papilla da stasi, i disturbi psichici: mai si erano notati il vomito e la bradi¬ 
cardia, mentre la vertigine insorgeva solo nella stazione eretta. I caratteri 
della retinite, non riferibile a nessun altro elemento causale (nefrite, clorosi, 
intossicazione saturnina, alcoolismo ecc.) e ben differenziabili da quelli 
della sclerosi a placche, insieme all’assenza degli altri segni propri di que¬ 
sta malattia (tremore intenzionale, mancanza dei ridessi addominali, stato 
psichico poco disturbato, frequenti remissioni nel decorso ecc.) la grave ce¬ 
falalgia, il reperto del liquor ci sembrarono più che sufficienti per eliminare 
tale affezione, benché casi di sclerosi multipla decorrenti con fenomeni di 
ipertensione cerebrale (per probabile coincidenza di sclerosi e idrocefalo) 
siano stati descritti da Bruns e Nonne. Al trauma risultante dall’anamnesi e 
sofferto circa venti anni prima non si credette di dare soverchia importanza . 
escludemmo quindi per ovvie ragioni su cui è inutile insistere 1 ascesso cere¬ 
brale (costante assenza di febbre, mancanza di una eventuale fonte dell inie¬ 
zione ecc.), cosi una forma luetica meningo encefalica (R. W. negativa, nes¬ 
sun effetto della cura antiluetica) o paraluetica. Quanto alla possibilità di un 
idrocefalo acquisito cronico, il reperto del liquor (dissociazione albumino ci¬ 
tologica) la papilla da stasi molto accentuata, la mancanza di qualsiasi mi¬ 
glioramento dopo la puntura lombare, l’andamento senza remissioni della 
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sindrome morbosa con caratteri della grave affezione cerebrale e la precoce 
comparsa dei disturbi psichici, ci indussero a ritenerlo molto meno proba¬ 
bile di un tumore cerebrale, benché oggi si sappia che dei criteri proposti 
per questa differenziazione, nessuno ha valore veramente decisivo (Fuma¬ 
rola, Oppenheim). 

Avendo ammesso per queste considerazioni un tumore cerebrale, la pun¬ 
tura lombare non fu più ripetuta durante la degenza del malato nel nostro 
reparto; la paralisi respiratoria verificatasi otto giorni prima della morte e il 
modo stesso con cui avvenne il decesso dimostrarono non ingiustificata la 
nostra prudenza. 

Quanto alla diagnosi di sede del tumore, essa fu fondata prevalente¬ 
mente sui fenomeni atassici a tipo cerebellare e sulla cefalea localizzata con 
grande prevalenza all'occipile e aggravata dalla rigidità nucale. Tuttavia non 
\ è dubbio che tenuto conto dei disturbi psichici precoci e molto notevoli, 
una eventuale localizzazione frontale non era senz'altro da scartarsi, giacché, 
se i fenomeni atassici stavano a testimoniare una lesione dèi l’apparato coor¬ 
dinatore cerebellare non é detto che questa lesione, invece che nel cervel¬ 
letto, non potesse essere localizzata in altri punti, per es. lungo le vie cere¬ 
bello-ponto-frontali. D'altra parte si sa che i disturbi psichici non accom¬ 
pagnano il quadro abituale dei tumori del cervelletto, e quando appaiono 
nello stadio terminale, raramente poi così accentuati, vengono riferiti alla 
notevole ipertensione cranica, che nel nostro caso non esisteva in grado così 
spiccato, come poteva dedursi dall’assenza di altri segni (vomito, bradicar¬ 
dia, ecc.) Ritorneremo in seguito sull’interpretazione di questi disturbi. E’ 
certo però che benché altri segni (dismetria-adiadococinesi) stessero a testi¬ 
moniare una lesione cerebellare, il maggior valore nel localizzare nella fossa 
cranica posteriore, e precisamente nel cervelletto, la lesione, fu dato dalla 
precoce e prevalente cefalea occipitale, associata alla rigidità della nuca. 
Non è il caso di prendere in discussione la diagnosi differenziale con le lo¬ 
calizzazioni in altre parti del tronco dell’encefalo, per l’assenza dei segni 
proprii di queste sedi, come non poteva pensarsi per la stessa ragione a lo¬ 
calizzazioni nei lobi parietale, temporale, e occipitale. 

Quanto alla diagnosi di natura del tumore, localizzato nel cervelletto, 
non poteva farsi che un calcolo di probabilità. Esclusa la gomma per la 
R. W. negativa e per la nessuna influenza della cura antiluetica, rimane¬ 
vano come affezioni più probabili il tubercolo e il glioma. Gli esami pra¬ 
ticati non portarono elementi di giudizio sicuro. Benché il paziente fosse in 
condizioni molto scadenti, non si poterono mettere in evidenza lesioni spe¬ 
cifiche, sicché la natura del tumore rimase incerta. 

A parte tale questione, si deve ammettere in definitiva che la diagnosi, 
dati gli elementi messi in evidenza daH’esame clinico, non poteva riuscire 
difficile. 

Interessante ci sembra qualche considerazione su taluni sintomi presen¬ 
tati dal paziente. Abbiamo sopra dichiarato che speciale importanza pre¬ 
sentarono per la diagnosi i disturbi deH’equilibrio. Abbiamo insistito sul 
dato di fatto, che solo quando il paziente stava nella posizione eretta e du¬ 
rante il cammino, appariva la deficienza dei poteri coordinatori dei movi¬ 
menti del corpo, il che dà luogo al senso di vertigine. Ciò corrisponde a 
quanto si ammette dalla maggioranza degli autori sulle funzioni regolatrici 
del cervelletto, che si esplicherebbero essenzialmente nella stazione eretta 
e nel camminare (André Thomas Strumpell). 
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Quanto alla vertigine nella posizione orizzontale, che nel paziente nostro 
ha fatto assolutamente difetto, ina che si verifica con grande frequenza nei 
tumori del cervelletto, essa non appartiene di diritto alla sindrome cerebel¬ 
lare. Si sa infatti (Dejerine) che la vertigine non è affatto costante o riveste 
scarsa importanza nell’atrofia e nella sclerosi del cervelletto, che rappre¬ 
sentano le lesioni in cui la sindrome cerebellare rimane più pura. Nei tu¬ 
mori invece non è affatto raro che oltre al cervelletto sia interessato l’ap¬ 
parato vestibolare ed in questo caso la vertigine, che riveste per solito il 
carattere rotatorio, può apparire anche nella posizione orizzontale, come può 
apparire con grande frequenza il nistagmo per compressione delle fibre de¬ 
correnti nel tractus cerebell o-vestibiilaris, o per azione a distanza sulle fibre 
del fasciculus longitudinalis poslicus. Per quel che riguarda dunque i di¬ 
sturbi dell’equilibrio, il nostro caso ha presentato i segni di una lesione 
pura del cervelletto ed il reperto anatomico confermò che la lesione, se 
aveva distrutto gran parte dell’emisfero cerebellare sinistro non appariva 
tale da far supporre azioni a distanza o su regioni limitrofe. Quanto al re¬ 
perto oftalmoscopico, noteremo brevemente che la papilla da stasi bilate¬ 
rale non aveva molto compromesso il visus, apparentemente buono: e che 
la maggiore estensione della stasi non era dalla parte del tumore, ma dal 
lato opposto; il che conferma il concetto che la prevalenza della papilla da 
stasi da un lato non indica costantemente che da questo lato risiede il 
tumore. 

Degli altri elementi rilevati nel decorso della sindrome, la lieve emipa¬ 
resi sinistra (forse meglio remiastenia?) l’ipotonia, la dismetria, la adiado- 
cocinesi non presentarono nulla di strano, giacche fanno parte della sin¬ 
drome cerebellare abituale su cui è d’accordo la gran maggioranza degli 
autori. In breve si potrebbe quasi dire che il nostro caso, più che per i sin¬ 
tomi presentati, ha interesse per l’assenza di quei sintomi che per solito 
sono prodotti, nel caso di tumori, per azioni varie secondarie a distanza, e 
rappresentano quindi delle sopra-strutture nel quadro clinico della lesione 
cerebellare. Un solo elemento sembrerebbe contraddire a questa considera¬ 
zione: la presenza dei gravi disturbi psichici che, come abbiamo già accen¬ 
nato, non fanno parte abituale della sindrome presentata dai tumori del cer¬ 
velletto. Non ripeteremo le ragioni per le quali questi disturbi non ci sem¬ 
brò di doverli attribuire alla ipertensione cerebrale. Sta di fatto che, oltre 
alla mancanza di altri segni di eccessiva ipertensione cerebrale, un idroce¬ 
falo molto spiccato da giustificare questi disturbi non fu trovato all’esame 
anatomico. Il reperto che invece colpi la nostra attenzione fu la vasta zona 
di rammollimento nel quale era per così dire immerso il tubercoloma. Che 
il tumore sia circondato da una zona di rammollimento è fatto banale e ben 
spiegabile se si considera che la neo-formazione, durante l’accrescimento, 
deve necessariamente comprimere e quindi danneggiare il tessuto nervoso 
circostante. E’ noto tuttavia che tale zona di rammollimento è sempre più 
accentuata quando si tratti di un tumore di granulazione, specie di un tu¬ 
bercoloma, in confronto per es. del sarcoma, benché ambedue queste for¬ 
mazioni si comportino egualmente rispetto alla sostanza cerebrale, si accre¬ 
scano cioè in modo espansivo, comprimendo e spostando il tessuto con il 
quale vengono in contatto. Secondo il nostro avviso, l’ampia zona di ram¬ 
mollimento che circondava il tubercoloma stava a testimoniare, più che il 
danno prodotto dalla compressione, sovratutto un danno causato dalle tos¬ 
sine bacillari. Tutto fa pensare che queste stesse tossine facessero sentire la 
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loro azione non solamente sulla zona circostante al tumore, ma anche a di¬ 
stanza sull’encefalo e fossero responsabili del grave disturbo cerebrale clic 
S1 manifestava nel paziente con i disordini psichici riferiti. Che così vera¬ 
mente fosse, dovrebbe dimostrarlo anche lo stato venerale del paziente sca¬ 
dente in grado impressionante, mentre in fondo egli si nutriva bene è non 
presentava all esame degli organi interni altre lesioni che spiegassero il pal¬ 
lore sub itterico (urobilinuria), il dimagramento e lo scadimento generale. 

rr ■■ f \ 4 /\ P - 1 • • ( i psichici del nostro 

paziente fossero di origine tossica più che di origine meccanica, e fossero 

piovocah precisamente da riassorbimento delle tossine originatesi nel vasto 
ocoaio tubercolare annidato nell’emisfero cerebellare sinistro. 

Ricorderemo da ultimo che la paralisi respiratoria e poi. a breve sca¬ 
denza la morte del paziente, avvenute in occasione di movimenti del ma¬ 
lato, dimostrano all evidenza, come nei tumori del cervelletto, per varia¬ 
zioni anche leggere del liquor, provocate dai cambiamenti di posizione (o- 

da punture lombari) possa aversi compressione del bulbo seguita da feno- 
meni gravi e talora anche da morie improvvisa. 


RIASSUNTO. 

L autore riferisce un caso di tumore (tubercoloma) delTemisfero cerebel- 
lare sinistro, in cui la sindrome clinica, decorsa con scarsissimi sintomi 
generali (papilla da stasi, cefalea) fu caratterizzata da disturbi dell’equili- 
brio a tipo cerebellare, con lieve deficit motorio a S., nistagmo intermit¬ 
tente e gravi e precoci disturbi psichici. L’autopsia dimostrò, oltre ad idro- 
celato di media intensità un grosso tubercoloma con particolari note isto¬ 
logiche, circondato da vasta zona di rammollimento, localizzato nelTemi- 
slero cerebellare sinistro. In assenza di segni di notevole ipertensione cere- 
li 6 1 a " ,ore ritiene che , gravi fenomeni psichici, molto rari nei tumori 
de ^ erve ell °’ ùssero di origine tossica e precisamente dovuti allassorbi- 
mento delle tossine originatesi nel grosso focolaio tubercolare necrotico. 
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IV. 


Ospedali Civili di S. 

diretto 


Martino in Genova - VI Padiglione 
dal prof. A. Connio. 


Sopra un caso di emorragia meningea a) 

per il prof. Pietro Berri, vice-primario. 

Il caso che desidero comunicare ha un certo interesse non tanto per 
la natura e per il decorso della sindrome che lo ha portato alla nostra 
•osservazione, quanto per il fattore tutt’altro che comune che, molto vero¬ 
similmente, ne ha determinato l'insorgenza. Se questo fattore, che balzerà 
in immediato rilievo dalla lettura della sola anamnesi personale prossima 
^e di cui pare così logico il nesso con la sintomatologia presentata dal pa¬ 
ziente, possa assurgere all’entità di unica causa efficiente o abbia solo va¬ 
lore di elemento occasionale su di un terreno predisposto, vedremo dalla 
breve analisi del caso e dalla discussione che ad essa seguirà. 


S : , tratta di un giovane rii 31 anni, ammogliato con prole, di professione conducente 
•di automobili, senza tare ereditarie (stando naturalmente a quanto ci ha riferito) e 
:senza un passato degno di attenzione sino al 22° anno d eia. Pare non si sia mai con¬ 
tagiato di lue e pare anche che la professione attuale, esercitata da parecchi anni, 
non abb : a mai influito sulla sua salute. 

A 22 anni questo giovane ha sofferto di una bronchite acuta cronicizzata che ha 
ceduto il posto ad una sindrome asmatica che perdura, manifestantesi con accessi pe¬ 
riodici aventi tutto il carattere di un tipico asma bronchiale. Da qualche tempo, per 
troncare gli accessi asmatici, il paziente faceva uso di iniezioni ipodermiche di « efe¬ 
dralina ». Queste iniezioni troncavano nettamente gli accessi tanto che ne vennero con¬ 
sumate parecch i scatole. L ultima iniezione gli venne praticata dalla moglie il giorno 
16 marzo all’inizio di un accesso asmatico iniziatosi subito dopo il pasto del mezzo¬ 
giorno. Pare che l’ago della siringa sia stalo infisso nella massa glutea ma mollo in 
basso, verso la tuberosità ischiatica. 

Immediatamente dopo l’iniezione il paziente che era divenuto terreo in viso, venne 
colto da crampi muscolari, agli arti inferiori specialmente, da malessere intenso con 
senso di angoscia, da tremori, da violenta palpitazione di cuore, da ronzìi alle orecchie 
e da cefalea gravativa. Non vi furono disturbi visivi. Questa sintomatologia andò atte¬ 
nuandosi tanto che, due ore dopo, il paziente potè uscire, con la sensazione però di 
un impaccio, di una particolare rigidità nei movimenti di ogni gruppo muscolare. 
Alla sera non cenò perchè inappetente ma nella notte potè riposare. Però al mattino 
successivo il paziente dovette rinunciare ad ogni tentativo di alzarsi perche colto da 
uno stato di rigidità muscolare che gli inibiva, per i dolori cui davano luogo, i movi¬ 
menti, sopratutto quelli del tronco sulle coscie, e la stazione eretta. Rimase immobile 
per tutta la giornata, preferibilmente in posizione semi-assisa, alTIitto anche da una 
forte cefalea che non gli dava tregua c che s. esacerbava con i movimenti del capo. 
Insorsero anche stipsi e continuava l’anoressia. Non vi furono nausee nè vomiti, à erse 
sera la cefalea e la rigidità muscolare parvero attenuarsi tanto che nella notte il pa¬ 
ziente potè dormire e al mattino del giorno seguente fu in grado di uscire per ree ars 
al lavoro, pur sentendosi alquanto impacciato nei movimenti. Senonchè nel pomerig¬ 
gio venne nuovamente colto da cefalea, senso di rigidità muscolare e da dolori alla 
rad’ce degli arti inferiori con irradiazioni lungo il decorso dello sciatico. 

Nella mattina del giorno 19 il paziente potè nuovamente uscire, ma la solita sin¬ 
tomatologia gli impedì di perseverare nel lavoro ed egli dovette nuovamente mettersi 


(1) Comu umazione al Congresso Sanitario degli Ospedali Civili di Genova, nella 
.•seduta del 30 aprile 1930. 
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a letto. Il giorno successivo venne coito da un accesso asmatico particolarmente vio¬ 
lento, con tosse stizzosissimi e copiosa espettorazione e da febbre che salì a 39°. In¬ 
tanto la sintomatologia a carico dei muscoli si andava così aggravando che, per gli 
intensi dolori che gli impedivano d\ riposare, dovette ricorrere airiniezione di op¬ 
piacei. In queste condizioni rimase a letto per cinque giorno ancora, trovando sollievo 
soltanto nelle iniezioni di morfina sinché il 26 marzo si fece ricoverare all’Ospedale. 
Entra lo stesso giorno nel VI Padiglione al letto N. 68 Nella sommaria visita pomeri¬ 
diana trovai il paziente pienamente cosciente ma in uno stato di grande agitazione per 
le sofferenze che egli accusava specialmente alla radice elei le cose jp con irradiazioni 
lungo i muscoli della gamba, più intense della cefalea che pure lo affliggeva. Rilevai 
un certo grado di rigidità mucale, pupille miotiche scarsamente reagenti alla luce; 
si destava gran dolore in ogni tentativo di praticare la manovra di Laségue tanto dal- 
I uno che dall altro lato ma non esistevano altri segni di sciatica. La temperatura 
ascellare era di 37°,7; il polso non superava le 84 battute al minuto, regolare e ritmico, 
p utlosto molle; il respiro era di frequenza lievemente accelerata. 

Al mattino successivo, i! inalato che, mercè una iniezione di « dicodid », aveva 

trascorso una notte relativamente tranquilla ed aveva un aspetto meno sofferente, venne 

•esaminato dal Primario. Si potè così, in base ad un accurato esame obiettivo, rilevare 
quanto segue: 


Temperatura, polso e respiro invariati dalla sera precedente. Soggetto in discreto 
stato di nutrizione, dalla cute di tinta grigio-olivastra. Sensorio integro. Kernig spic¬ 
cato, rigidità nucale. Pupille di diametro uguale, discretamente reagente alla luce ed 
alla accomodazione (era scomparsa la miosi dovuta con tutta probabilità alla morfina 
d: cui si era latto grande uso). Riflessi patellari, achillei, cremasterici, addominali pre¬ 
senti e vivaci. Non Babinsky. Dermografismo rosso tardivo ma motto accentuato al 
tronco ed all addome. Nulla a carico dei nervi cianici; nessun disturbo a carico degli 
sfinteri. Sensibilità tattile, termica, barica e dolorifica presente su tutta la superficie 
•cutanea. In una parola, nessuna altra alterazione nella sfera nervosa. 

A car co dei polmoni si rilevavano una respirazione rude su tutto l’ambito e ran¬ 
toli a grosse bolle ad ambo le basi. La tosse era accompagnata da abbondante espetto¬ 
razione mucosieropurulenta. Nulla a carico del cuore e dei vasi. Lingua patinosa, appe¬ 
tito scarso, addome trattabile, non dolente. Alvo stitico. La densità urinaria era di 1017. 
Nelle urine, eliminate ?n quantità normale, a reazione alcalina, altro di particolare 
non fu rilevato all'infuori di una grande quantità di fosfati. 

Date la cefalea e 1 evidente sindrome meningea venne immediatamente praticata 
la puntura del rachide che diede esito a liquido di colore giallo-rossastro fuoriuscente 
a pressione notevolmente elevata. Questo liquido, centrifugato, appariva di colore giallo 
ed offriva a considerare uno scarso sedimento costituito da ombre di globuli rossi. 
L’esame citolog'co mise in evidenza una piccola quantità di leucociti, con granulociti 
e linfociti in proporzioni pressoché uguali. Le reazioni di Nonne, Pandy e Benedeck 
furono positive; l’albumina era notevolmente aumentata (60 al rachialbuminimetro di 
Sicard). Le reazione d‘. Wassermann risultò negativa. 

La notte dal secondo al terzo giorno di degenza trascorse tranquilla mercè una 
iniezione ipodermica di « novalgina ». Però, indipendentemente dalle iniezioni analge¬ 
siche che furono praticale ancora per altre due sere, la sintomatologia dolorifica e lo 
sta-to di rigidità muscolare andarono rapidamente diminuendo. Prima a scomparire fu 
la cefalea che cominciò ad attenuarsi subito dopo la puntura lombare. Anche la feno¬ 
menologia bronchiale si ridusse moltissimo: in lutto il periodo di degenza non si ma¬ 
nifestarono accessi asmatici. Per due sere ancora la temperatura si portò a 37°,7 poi scese 
al disotto di 37°. La frequenza del polso e del respiro non superò mai le cifre iniziali 
anzi andò maggiormente riavvicinandosi alla norma. 

Al settimo giorno dall’ingresso il malato potè alzarsi da letto. Il Kernig e la rigi¬ 
dità nucale erano completamente scomparsi. 11 giorno 3 di aprile, dopo otto giorni 
completi di degenza il malato venne dimesso pienamente ristabilito. Riveduto da me 

dopo qualche giorno asseriva di stare perfettamente bene anche per quanto si rife¬ 
riva all’asma bronchiale. 


Con gli elementi che ho posto in rilievo mi pare non possano sorgere 
contestazioni diagnostiche. Se con l’esame clinico e con i dati anamnestici 
poteva porsi una diagnosi generica di irritazione meningea, la puntura lom¬ 
bare ha chiaramente dimostrato la natura del processo morboso ed ha auto- 
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rizzato alla diagnosi di emorragia sottoaracnoidea. 1 caratteri del liquor erano 
quelli inequivocabili d’un liquido emorragico, incoagulabile, con i segni di 
una avanzata emolisi. La positività delle varie reazioni (Nonne, Pandy, ec-c.) 
indice generico d’un aumento delle globuline del liquor come espressione 
d’uno stato flogistico delle meningi, nel caso nostro c legata con tutta proba¬ 
bilità anche alle globuline del siero del sangue stravasato. Altrettanto dicasi 
dell’iperalbuminorachia. 

Per specificare maggiormente dirò clic In rigidità della nuca ed il sintonia 
di Kernig, oltre alla cefalea, erano i soli sintomi clinici capaci di orientare 
verso la diagnosi di risentimento meningeo. Una volta ottenuto il reperto 
del liquor essi ci hanno autorizzato a porre la diagnosi della forma cosi detta 
dolorosa di emorragia meningea, piuttosto che d una forma comatosa, d una 
forma demenziale, di una forma con torpore e contratture. Mancavano difatti 
il coma col corteo dei sintomi bulbari, mancavano la sonnolenza, le contrat¬ 
ture, lo stato confusionale della psiche mentre erano presenti la cefalea, la 
rigidità dolorosa della nuca, il Kernig con irradiazioni dolorose lungo le coscie 
(dolori di tipo radicolare). Non solo, ma in certi momenti della sua evolu¬ 
zione, l emorragia meningea del nostro caso ha presentato i caratteri di una 
di quelle forme fruste o latenti che possono permettere al paziente di accu¬ 
dire alle abituali occupazioni e che hanno una sintomatologia quanto mai 
vaga. 

Nel suo decorso la sindrome che ha colpito il nostro soggetto, ha pre¬ 
sentato delle elevazioni termiche che in un primo tempo, data la successiva 
insorgenza di un accesso asmatico su di un fondo di bronchite cronica riacu¬ 
tizzata, avrebbero potuto essere riferite alla fenomenologia bronchiale mentre 
in ultimo corrispondevano con tutta probabilità alla così delta febbre emo¬ 
litica. 

Nelle forme meningee di questa natura la rachicentesi ha dimostrato da 
una parte la loro relativa frequenza anche per cause d’entità apparentemente 
scarsa (1) o per cause che sfuggono totalmente (forme dette essenziali ) e, 
d’altra parte, che la guarigione è molto più frequente dell’esito letale. 

Anche nel caso nostro la rachicentesi, elemento essenziale per la dia¬ 
gnosi di emorragia sottoaracnoidea, è apparsa come la sola terapia razionale. 
Sottraendo del liquido emorragico diminuisce remolisi imposta all’organi¬ 
smo e diminuisce l ipertensione rachidea, cause abituali luti e due dei sin¬ 
tomi di irritazione meningea (Claude). 

★ 

* ★ 

Stabilita così la diagnosi veniamo alla causa od alle cause di questa 
emorragia. Dalla anamnesi prossima del paziente si rileva una progressione 
di fatti morbosi che sono però nettamente scindibili in due gruppi. 

Un primo gruppo tiene immediatamente dietro all’iniezione di efedralina 
ed è certamente in diretto rapporto con l’iniezione stessa. 

L * efedralina, composto messo recentemente in commercio da una casa 
tedesca, consta della unione di gr. 0,03 di efetonina e di gr. 0,0003 di para - 
nefrina per fiala da 1 cc., da usarsi solo per via ipodermica per il tratta¬ 
mento dell’asma e del collasso e nella dose di non oltre tre fiale al giorno, 

(1) Ho seguilo quasi contemporaneamente a quello clic ho descritto, un altro caso- 
di lieve sindrome meningea con liquor xantocrom'co, per una semplice contusione 
della teca cranica senza frattura, fattore causale questo piuttosto comune. 
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a grandi intervalli. L’efetonina non è che efedrina sintetica e l’efredina è, 
coni è noto, l’alcaloide, da non molto studiato scientificamente nelle sue in¬ 
teressantissime attitudini farmacodinamiche, di una pianta dell’estremo orien¬ 
te, Ephedra vulgaris. L’efetonina ha una formula molto vicina a quella del¬ 
l’adrenalina di cui possiede le proprietà ipertensive senza averne gli incon¬ 
venienti; È più stabile, può essere somministrata per via orale con effetti più 
evidenti, l’ipertensione che provoca non è eccessiva, non s instaura brusca¬ 
mente, dura parecchie ore e ridiscende lentamente alla norma senza presen¬ 
tare fasi negative. 

All’adrenalina si è fatto colpa infatti di non essere efficace che per via 
ipodermica perchè, data la sua costituzione chimica, viene attaccata dal succo 
gastrico, e, d’altra parte, l’iniezione ipodermica può dare numerosi inconve¬ 
nienti come tremori, cefalea, palpitazioni. 

L'efedrina o l’efetonina, come l’adrenalina, sono alcaloidi simpaticomi¬ 
metici; esplicano un’azione antispastica e vasocostrittrice molto intensa tanto 
da apparire come il rimedio di elezione nell’asma bronchiale ed in ogni ma¬ 
nifestazione anafilattica. L’uso delLefetonina però, specialmente se iniettata 
sottocute, va attentamente sorvegliato e accortamente condotto in quanto non 
è raro veder comparire sintomi di ipertensione. Le iniezioni di efetonina sono 
indolore, di effetto rapido quanto quelle di adrenalina e non danno che rara¬ 
mente degli choc vascolari. L’associazione di efetonina e di adrenalina (o 
paranefrina), da usarsi per via ipodermica, pare quindi molto razionale per 
combattere più efficacemente gli intensi accessi asmatici, le gravi crisi aller¬ 
giche, gli stati ipotensivi (collasso) che possono sopravvenire in qualsiasi 
circostanza, come ad es., nel corso di speciali terapie. 

L’adrenalina è presente nella fiala di efedralina in quantità molto pic¬ 
cola, tale certo da non suscitare le violente azioni collaterali che possono 
manifestarsi per azione di altri preparati antiasmatici ad alto tenore in estratto 
surrenale, sempre che il medicamento non venga introdotto nelle vene. È 
noto che l’adrenalina, iniettata endovena, nella dose di un milligrammo può 
dar luogo neH'uoma a fenomeni gravissimi e, in casi fortunatamente molto 
rari, anche alla morte. 

Ilo detto che la crisi che ha colto il nostro paziente subito dopo l’inie¬ 
zione di efedralina era certamente in diretto rapporto con questa perchè essa 
presentava tutti i caratteri dello choc adrenalinico : pallore terreo, tremori, 
scosse muscolari, tachicardia, cardiopalmo, senso d’angoscia, cefalea. Il pa¬ 
ziente aveva già praticato molte iniezioni di efedralina senza disturbi di sorta 
anzi con vantaggio. Si deve quindi ritenere, dato anche il repentino, imme¬ 
diato scoppio della sindrome, che tutto o parte del liquido iniettato sia pene- 
trato direttamente in circolo, eventualità possibile anche perchè la iniezione 
era stata praticata nella massa glutea ma molto più in basso della sede adatta 
per le iniezioni. 

Ammesse dunque la natura e l’origine di questo primo gruppo di sin¬ 
tomi, c’è da domandarsi se uno choc così violento non potesse per avventura 
essersi manifestato in un soggetto molto sensibile all’azione dell’adrenalina 
o di tossici affini per struttura chimica e per azioni biologiche. Ho voluto a 
questo riguardo saggiare, nei limiti del possibile, la situazione endocrina 
surrenale di questo soggetto che, per la particolare pigmentazione della cute 
e l’ipotonia circolatoria mi pareva orientato verso l’iposurrenalismo midollare. 

La pressione arteriosa infatti, saggiata nel quarto giorno di degenza col 
metodo ascoltatorio, era molto bassa (sui 100 per la massima, sui 60 per la 
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minima). È vero però che il soggetto da molti giorni non si alimentava che 
con del latte e che gli oppiacei, di cui aveva fatto largo uso, hanno una azione 
ipotensiva. 

Non potendo effettuare per ovvie ragioni i metodi proposti per la ricerca 
deM’ormone surrenale nel sangue o neli’urina, metodi chimici e biologici 
che presentano molte difficoltà e sono soggetti a svariate cause d’errore, ho 
preferito ricorrere ad una prova che l’esperienza di parecchi ricercatori di¬ 
mostra estremamente sensibile e molto fedele per il rilievo della funzionalità 
dei vari apparati organici, e cioè aiiVenzimoreazione. I risultati di questa 
prova, ottenuti, cimentando il siero di sangue dell’ammalato con disintegrati 
di surrene in loto, di sostanza corticale e di sostanza midollare separate, pre¬ 
sentano molto interesse in quanto dimostrano una straordinaria intensità 
della reazione verso la corticale ed una reazione debolissima verso la midol¬ 
lare. La reazione è pure intensa verso la surrenale in tota e discreta verso la 
tiroide. 

Ci rivelano questi risultati una netta ipofunzione surrenale midollare con 
ipoadrenalinemia ed una eccedenza funzionale della corticaleP 

Anche se essi appaiono di così immediata evidenza, non ci sembra facile 
trarne delle conclusioni decise per ammettere o meno un abnorme stato fun¬ 
zionale sia dell’uno che dell'altro elemento costitutivo della capsula surrenale. 
Se la corteccia sia o non sia l’organo specifico della secrezione colesterinica, 
se la colina, ormone parasimpaticomimetico, sia o non sia l’ormone cortica¬ 
le, si debba o non si debba ammettere che cori icale e midollare siano pro¬ 
duttori di ormoni antagonisti o costituiscano piuttosto una unità fisiologica, 
non è qui il caso di discutere, anche se il grande divario che l’enzimoreazione 
sul siero del nostro malato ha messo in evidenza tra corticale e midollare, 
paia confermare, unitamente a qualche vago elemento clinico, uno stato di 
ipofunzione midollare. Mentre, per mancanza di qualsiasi sintonia di vero 
e proprio ipersurrenalismo corticale, si può solo presumere un aumento 
forse occasionale, forse transitorio, non si sa se compensatorio od antagoni¬ 
sta, deilla funzione corticale. 

L'enzimoreazione discretamente accentuata verso la tiroide potrebbe fare 
anche ammettere un grado leggero di iperfunzione tiroidea. Orbene è noto 
che la secrezione tiroidea sensibilizza le terminazioni nervose simpatiche 
verso l’azione dell’adrenalina. 

Se così stanno le cose siamo però di fronte ad una situazione paradossale: 
un iposurrenale ha presentato una reazione violenta all’adrenalina. 

Se questo particolare comportamento del sistema neuro-vegetativo verso 
l’adrenalina non è comunemente rilevabile in clinica (a me è capitato di os¬ 
servare che dei tubercolotici, con netti sintomi di iposurrenalismo midollare 
è di simpaticoastenia, hanno presentato delle gravi sofferenze per una sola 
iniezione ipodermica di adrenalina, e ciò si spiega col fatto che, sopratutto 
nella fase estrema del male, tanto il simpatico che il parasimpatico reagiscono 
malamente, per una incoordinazione, per una insufficienza del sistema vege¬ 
tativo che può giungere alla paralisi, all’arresto dei collegamenti e della re¬ 
golazione vegetativa) è nettamente dimostrabile che animali da esperimento, 
minorati nella funzione surrenale o privati addirittura dei surreni, possono 
diventare estremamente sensibili a dosi infinitesime di adrenalina. Il prof. 
Viale che, nell’Istituto Fisiologico di Rosario di Santa Fè ha fatto esperire 
indagini sull’argomento, ritiene trattarsi di una ipereccitabilità del sistema 
simpatico, mentre il parasimpatico antagonista è deficiente nella sua funzio- 
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ne, tant’è vero che è poco eccitabile mediante la colina. Del resto è noto 
ai clinici che una reazione esagerata all’adrenalina non depone assoluta- 
mente per una simpaticostenia costituzionale. 

Ma nel nostro paziente, oltre a questo stato di probabile iposurrenalismo 
midollare con iposimpaticostenia, esisteva un’altra sindrome che riassume 
la reale situazione neurovegetativa del soggetto: l’asma bronchiale. Quest’af¬ 
fezione, di cui il paziente soffre da nove anni, è di per se l’espressione d’un 
turbamento dell’equilibrio umorale e dell’equilibrio neurovegetativo. È noto 
come questo squilibrio neurovegetativo si manifesti con un aumento del tono 
vagale o con una inibizione del simpatico e che, tanto nell’uno che nell’altro 
caso, si ha uno stato di ipotensione. Si ricorre perciò in casi simili all’adre¬ 
nalina ed alla efetonina, con reale successo. Io ritengo tuttavia, e ciò sia detto 
per incidenza, che, indipendentemente dalla possibilità di situazioni pa- 
radosse come quelle studiate dal Viale, l’azione di queste sostanze a carat¬ 
tere ormonico, brutalmente introdotte neH’organismo e in dosi sempre molto 
elevate relativamente al reale contenuto ormonico del sangue o a quello che 
può venire liberato dai tessuti in caso di necessità, sia ben lungi dal com¬ 
pensare o dal isostituire Fazione armonica, perfettamente coordinata di 
quello o di quest’ormone o di piò ormoni contemporaneamente se all’or- 
ganismo, in determinate circostanze, necessita l’azione sinergica di più 
ghiandole. 

C’è ancora un altro elemento nell nostro paziente che va tenuto in una 
certa considerazione, a maggior chiarimento del suo abito costituzionale: 
la fosfaturia. La fosfaturia oltre ad essere, coni è noto, la manifestazione più 
evidente della così detta « diatesi fosfatica » che fa parte delle diatesi uroli- 
togene, si osserva con una certa frequenza in soggetti a sistema nervoso 
labile, in istato di squilibrio neurovegetativo, fisicamente non molto robusti. 
Siccome vengono eliminati cristalli di fosfato tri- e bicalcico si ha una sen¬ 
sibile eliminazione di calcio e la vera essenza patologica del fenomeno con¬ 
siste precisamente in questa calciuria. La fosfaturia del nostro soggetto, che 
è un asmatico, per questa perdita di calcio, completa la sua fisionomia neu- 
ro vegetativa. 

Resta ora da dimostrare quale nesso possa esservi tra la sindrome tossica 
di tipo adrenalinico e l’emorragia meningea. 

Attenuatisi dopo brevissimo tempo e poi scomparsi nelle 24 ore i sin¬ 
tomi dello choc adrenalinico. compaiono, dopo un breve periodo di tregua 
e aumentano progressivamente di intensità, i sintomi di una irritazione me¬ 
ningea e d’un aumento della pressione endorachidiana legati ad un processo 
di cui, alcuni giorni dopo, la rachicentesi svela la natura. Tali sintomi, mercè 
la decompressione operata dalla fuoriuscita di liquor ematico, rapidamente 
si dileguano dando una nuova conferma dell’esattezza della diagnosi. 

Come può essersi prodotto questo spandimento di sangue negli spazi 
sottoaracnoidei e qual parte ha sostenuto l’efedralina nel meccanismo della 
sua produzione? 

L’adrenalina e l’efetonina, introdotte nell’organismo per via parente- 
rale, producono degli intensi effetti sul circolo che conducono ad un au¬ 
mento della pressione arteriosa, tanto maggiore quanto più rapida è la via 
di penetrazione dei due alcaloidi. La vasocostrizione brusca che si manifesta 
sotto 1 azione dell’adrenalina in vari territori arteriolari e capillari, della 
pelle specialmente e delle mucose, mentre altri territori reagiscono in minor 
misura ed altri restano indifferenti, provoca uno spostamento della massa 
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sanguigna. Nell'àmbito del cervello si ha un aumento della quantità di san¬ 
gue e v’è un aumento indubbio della pressione del liquido cefalo-rachidiano 
che potrebbe però insorgere anche in seguito ad iperemia dei vasi cere¬ 
brali (1). Si ha anche un aumento della pressione venosa perchè il sangue 
scacciato dalle arterie e dai capillari si accumula nella sezione venosa del 
circolo. Si manifestano perciò dei fenomeni di stasi in determinati territori 
che negli animali, in seguilo a somministrazioni notevoli di adrenalina, pos¬ 
sono portare ad es. all'edema polmonare acuto. 

Si può ammettere quindi che l’efedralina. anche nel caso nostro, abbia 
provocato un’iperemia dei vasi meningei ed un aumento della pressione 
venosa e capillare anche nel territorio vascolare meningo-encefalico. 

Ma questa brusca iperemia attiva o passiva, in un soggetto a sistema 
circolatorio periferico apparentemente integro, è sufficiente per provocare 
un’emorragia per rexin o sia pure per diapedesin? 

Sarebbe certo suggestivo il ritenere che, analogamente a quanto sin dal 
1911 il Vernoni ha dimostrato per il polmone ed il miocardio di animali da 
esperimento (sotto razione combinata però di adrenalina e di cardiocinetici), 
anche nelle meningi, che posseggono una trama vascolare così fitta, 1 au¬ 
mento della pressione venosa e capillare possa provocare delle emorragie mul¬ 
tiple. Mancano dati sperimentali in proposito, nè sarebbe difficile 1 istituire 
ricerche del genere usando anche l’efedralina. Si deve inoltre tener presente 
che i plessi coroidei risentono naturalmente dell’iperemia del territorio va¬ 
scolare meningo-encefalico con conseguente aumento della quantità del li¬ 
quor e possibile aumento della pressione endorachidea. Anche per questo 
fattore, io ritengo che, pur ammettendo che, per la ricca vascolarizzazione 
della pia madre, emorragie possano venir provocate con grande facilità da 
una stasi, da una congestione o da una alterazione degenerai iva dei capillari, 
pur ammettendo la produzione di una imponente iperemia meningea per 
opera dell’efedralina, l’eventualità d’una emorragia per il semplice fatto 
d’un aumento sia pure di molti millimetri di mercurio ma sempre transito¬ 
rio della pressione arteriosa a sistema vascolare anatomicamente integro, sia 
eccezionale nell’uomo, per non dire impossibile. 

Dato dunque per dimostrato che nel nostro caso l’efedralina abbia de¬ 
terminato un forte aumento della pressione congestionando He meningi, te¬ 
nendo anche presente che l’iniezione è stala praticata durante il pasto ed 
all’inizio d’un accesso asmatico, fattori ambedue di oscillazioni della massa 
sanguigna, quali elementi possono aver minorato la resistenza delle pareti 
o degli endotelii vasaliP 

Vanno esclusi intanto in modo assoluto i. due fondamentali momenti 
etiologici deH’emorragia meningea, la sifilide e l’alcoolismo. La prima è 
negata anche dalla Wassermann del liquor, il secondo dalle affermazioni 
recise del soggetto che non presentava alcuna stigmata di etilismo cronico. 

(1) I fisiologi americani e, in Francia, la scuola del Claude avevano fatto rilevare 
una « ipersecrezione » o una ipertensione del 1. c. r. sotto l’azione dell adrenalina. Re¬ 
centemente Sorel (Tesi di Tolosa, 1928) citato dal Riser (Le liquide céphcilo-rachidien , 
Masson, éd., 1929), ha constatalo che l’iniezione endovenosa di piccole dosi di adre¬ 
nalina provoca un aumento simultaneo della pressione arteriosa e di quella endora¬ 
chidea senza per altro che vi sia una vera e propria ipersecrezione di liquor. Le arterie 
cerebrali sotto l’azione dell’adrenalina non si contraggono, anzi la massa encefalica 
aumenta considerevolmente di volume ed in modo del tutto passivo. Quest’aumento 
di volume è sufficiente a spiegare l’aumento della tensione di un liquido contenuto 
in un sistema osseo e membranoso praticamente non dilatabile. 
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L’età ancora molto giovane del paziente, lo slato dei vasi periferici e le cifre 
della pressione arteriosa non permettono di pensare ad una arteriosclerosi 
sia pure precoce o ad una ipertensione essenziale; l’assenza di un morbo di 
Bright esclude una di quelle forme spesso silenti di emorragia che Vaquez 
ha pittorescamente chiamato « epistassi meningee ». Difettano insomma tutti 
i momenti etiologici che troviamo elencali nei trattali. 

Per quanto il paziente facesse uso da tempo d'un preparato adrenalinico 
non è neanche il caso di pensare a quelle alterazioni vascolari che sperimen¬ 
talmente si vedono tener dietro alla somministrazione prolungata anche di 
dosi piccolissime di adrenalina e che nell’uomo non pare possano prodursi 
neppure in seguito all’uso prolungatissimo di iniezioni di adrenalina. 

In base a quanto ho riferito non pare agevole dunque l'includere ila causa 
dell’emorragia meningea che ha colpito il nostro paziente fra quelle note e 
consuete e perciò, raccogliendo le vele dopo aver navigato a lungo nel vasto, 
periglioso mare delle ipotesi, non ci resta che ritenere come più verosimile 
d’ogni altra la seguente spiegazione: 

L abnorme fragibilità della trama vascolare meningea dipende nel nostro 
soggetto da una ipotonia vascolare costituzionale in individuo costituzional¬ 
mente vagostenico ma con simpaticoestesi a; la sindrome asmatica, influen¬ 
zabile già di per sè nelle fasi accessuali la pressione endocranica, con la 
frequente riacutizzazione del processo bronchiale, ha potuto determinare una 
tendenza agli stati congestizi! dei vasi meningei con stasi venosa. L’inie¬ 
zione, casualmente endovenosa, dell’associazione dei due più potenti farmaci 
ipertensivi, con l’iperemia e con la stasi endocraniche cui dà luogo il brusco 
spostamento della massa totale del sangue da essi provocata, ha probabil¬ 
mente il carattere di causa occasionale agente su di un terreno vascolare 
alquanto labile per fattori costituzionali ed acquisiti. 

Questa mia comunicazione presenta un interesse puramente casisti co 
ma essa ha il suo corollario pratico. Bisogna procedere con molta cautela 
nell’uso di composti ad azione adrenalinica anche se ottimi e sempre gran¬ 
demente efficaci, evitando in modo assoluto la via endovenosa, ricordando 
che talvolta sono precisamente i soggetti che. in via dottrinale, dovrebbero 
trarne maggiori benefizii quelli che reagiscono più violentemente e spiace¬ 
volmente anche a piccole dosi di estratto surrenale o di sostanze a questo 
chimicamente e biologicamente affini. 

In quanto al verosimile rapporto di causa ad effetto fra azione pressoria 
di tipo adrenalinico ed emorragia meningea che ho cercato di mettere in 
rilievo nell’illustrazione del mio caso, tenendo naturalmente nel debito 
conto tutte le concause, mi pare possa venir segnalata anche questa, eve¬ 
nienza, per quanto eccezionalmente rara, da includersi comunque tra i fat¬ 
tori etiologici di una emorragia delle meningi cerebrali e spinali. 

Aprile, 1930. 

RIASSUNTO. 


V iene illustrato un caso di emorragia sottoaracnoidea di tipo algico in¬ 
sorta in un giovane di 31 anni affetto da asma bronchiale, successivamente ad 
una iniezione di un preparato a base di efetonina e di adrenalina che aveva 
Provocato una intensa reazione di lipo adrenalinico. È probabile che il medi¬ 
camento iperlensivo, penetrato direttamente in circolo, provocando ipere¬ 
mia e stasi nel distretto vascolare meningo-encefalico, abbia agito come 

causa occasionale su di un terreno vasale abnormemente fragile per fattori 
costituzionali ed acquisiti. 
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RIVISTA SINTETICA 


R. Clinica delle malattie nervose e mentali di Roma 

Direttore ine. : G. Fumarola 


Sulla etiologia e la cura della sclerosi a placche. 

G. Ayala, aiuto e 1. d. 

Mentre sono tutt'altro che diradate la ignoranza e la disparità di vedute sulla 
etologia, sulla patogenesi e sulla natura della sclerosi disseminata, regnano ancora 
le maggiori incertezze e. l’empirismo, solo in parte giustificato, sulla cura di questa 
grave neuropatia. Il problema della terapia è talmente connesso con la quistione della 
interpretazione della natura del processo morboso gliosclerotico, che riuscire a preci¬ 
sare quest’ultima significa schiudere certamente l’orizzonte alla soluzione del primo. 

Purtroppo anche oggi forse non siamo autorizzati a modificare i'affermazione di 
Veragutli e di A. Thomas che « la sclerosi a placche continua ad essere uno dei più 
grand; enigmi della scienza ». In nessun'altra affezione, infatti, noi constatiamo tante 
incongruenze fra i dati clinici e i reperti anatomici e le noz'oni fisiopatologiche sono, 
■conseguentemente, ancora cosi rudimentali. Forse in nessun altra malattia del sistema ner¬ 
voso — giustamente osserva il Veragutli — si riscontrano tante e così grandi, difficoltà, a 
volte insormontabili, come nella sclerosi a placche, quando si cerca di determinarne il 
carattere anatomo-patologico. E mentre questi problemi aspettano la. soluzione soddi¬ 
sfacente, rimangono tutt'altro che chiuse le discussioni per definire: se la sclerosi dis- 
aeminata sia una malattia di origine endogena od esogena: se sia un’entità morbosa 
assolutamente autonoma, ovvero abbia rapporti con la sifilide, con la encefalite epide¬ 
mica e con l’atassia acuta, con la neuromielite ottica; quali siano le condizioni essen¬ 
ziali per il suo sviluppo: quali i fattori* eitologici occasionali e quale la resistenza con¬ 
genita o acquisita dell’organismo contro la speciale affezione. Evidentemente, mancando 
anche l’accordo fra gli AA. sul modo di interpretare i vari aspetti i&iopatologici pecu¬ 
liari delle lesioni polisclerotiche, le menzionate controversie restano senza il più solido 
punto di partenza e di uno dei dati di fatto più essenziale. 

Per Strumpell, Ziegler, Mùller ed altri, sostenitori della dottrina della gliosi pri¬ 
maria endogena, la questione della etiologia della sclerosi disseminata si risolveva sem¬ 
plicemente in un problema di sviluppo. Secondo tale teoria, infatti, la causa efficiente 
della malattia starebbe in una tendenza anormale e congenita della glia a proliferare 
e in una parallela minore res’stenza del parenchima nervoso. A sostegno della detta 
teoria si- allegava il fatto di riscontrare la proliferazione gtiale in lutti i focolai di sclerosi, 
anche in quelli senza alterazioni del parenchima e dei vasi, ed il fatto di trovare associato 
alle lesioni tipiche delle placche di sclerosi, occasionalmente, segni di disturbo dello 
sviluppo della nevroglia (gliosi pericentrale, siringomielia, gliomi). 

Ma contro la detta teoria stanno numerosi reperti istopatologici, specialmente di 
quei casi con focolai recenti, sui qual:, non è qui il momento di insistere, che non si 
saprebbe come interpretare se la sclerosi a placche si concepisce come una malforma¬ 
zione congenita e si considera la proliferazione della nevroglia come una ipergliosi en¬ 
dogena simile ad un processo neoplastico. Nè vale appellarsi alla giusta osservazione 
di Strumpell che non si conoscono casi di trasmissione della malattia da un individuo 
ad un altro e che le forme famigliari siano mollo rare, quando si sa che lo stesso 
accade per altre malattie, certamente infettive (demenza paralitica, encefalite letargica). 

Anche Charcot pensava che si trattasse di una gliosi primaria, ma di origine in¬ 
fiammatoria, di un processo, cioè, analogo alla infiammazione cronica interstiziale di 
altri organi (fegato, rene). Secondo questa concezione le alterazioni delle guaine mieli- 
niclie sarebbero secondarie alla proliferazione della glia. Déjerine e Pierre Marie, invece, 
hanno sostenuto, e non senza fondamento, che la lesione primaria del processo fosse a 
carico dei vasi sanguigni: seguirebbe la perturbazione della nutrizione dei tessuti cir¬ 
costanti ai vasi, causa della degenerazione delle libre nervose o della estensione del 
processo infiammatorio al tessuto per cascolare con la proliferazione simultanea o con- 
.seguente della nevroglia. Lo stesso Déjerine e A. Thomas nel 1902 pensavano che la 



G. AYALA: ET10L03IA E CURA DELLA SCLEROSI A PLACCHE 


451 


sclerosi a placche « non fosse che una forma lenta e attenuata della mielite dissemi¬ 
nala di Westphal ». Anche Borst ammette che il virus della sclerosi a placche circo¬ 
lante nel sangue produce un'aderite dei piccoli vas : con alterazioni croniche infiam¬ 
matorie e proliferale che condurrebbero a disordini nutritivi e ad una congestione 
linfatica. D altra parte Redlich pensa che la lesione primaria sia a carico delle guaine 
mieliniche e che la natura della malattia sia quella di una degenerazione acuta simile 
a quella della neuritis periaxalis delle malattie tossiche. Anche per L)a\v : son non esi¬ 
sterebbero prove sufficienti, nella sclerosi a placche di una vascolarile primaria; la pro¬ 
liferazione delle cellule avvenliziali dei vas; sarebbe secondaria alla infiltrazione di 
cellule granulo-adipose, indizio di un processo di riassorbimento dei prodotti di disinte¬ 
grazione della guaina mielinica, e perciò le alterazioni riscontrabili in un’area recente 
sarebbero da riportare più a quelle di una mielite tossica che a quelle di una mielite 
infettiva. 

h sopratutto la scuola di Vienna che ha considerato la demielinizzazione come il fatto 
primario simile a quello della nevrite degenerativa di Gombault. Ma è giusto ricordare 
che quesito avvicinamento fra i due processi fu già intravveduto fin dal 1884 da Babinski 


e poi più chiaramente da lui espresso nel capitolo del Trai té de Méd. de Gharcot Bou- 
cliard sulle polineuriti e sulla nevrite segmentarla peraxiale. Questa concezione svi¬ 
luppai^ e completata, ha condotto 0. Marburg a considerare la sclerosi a placche come 
una encephalo-myelvtìs periaxiciUs scleroticctns , della quale la prima fase sarebbe se¬ 
gnata dalla comparsa nelle guaine mieliniche dei corpuscoli di Elzhols, e l’ultima fase 
della distruzione completa delle guaine medesime e poi dei cilindrassi con la conse¬ 
guente comparsa di granuli carichi di prodotti di disfacimento; infine verrebbe il pro¬ 
cesso r : paratore di gliosi protoplasmatica nella corteccia cerebrale, fibrillare nella regione 
sottocorticale; le lesioni dei vasi segnerebbero l’ultima fase dei processo istopatologico 
encefalomielitico. 

Come si vede da questi brevissimi cenni, la questione della precedenza delle lesioni 
di uno o dell'altro elemento istologico, che implica anche l’altra della interpretazione 
‘Iella natura del processo, rimane in discussione e mollo complessa; nè qui crediamo 
rii approfondirla: ci basti ricordare che essa ancora divide gli autori in due campi. Per 
alcuni la sclerosi disseminata è una malattia di origine infettiva e le lesioni che la 
caraterizzano sono di natura nettamente infiammatoria, data l’esistenza di infiltrazioni 
Jinfo- e plasmatocitarie nelle guaine de : . vasi sanguigni; per gli altri, che considerano 
l’infiltrazione perivascolare costituita da cellule granulo-adipose secondarie alla dege¬ 
nerazione della mielina e alla proliferazione gliale, una tale origTie non sarebbe am¬ 
missibile. Ma non si può negare che la perivascolare linfo- e plasmatocitaria, osservata 
a volle nelle forme acute della malattia, sia l’indizio di una reazione cellulare quale si 
osserva nelle malatt : e del sistema nervoso da microrganismi. È. lecito, quindi, pensare 
che anche la sclerosi disseminala abbia la stessa origine e che le lesioni proprie di 
questa malattia almeno passino per uno stadio infiammatorio. Bisogna per altro rico¬ 
noscere che le lesioni dei vasi sanguigni in certi casi ad iirzio subdolo ad evoluzione 
lenta e progressiva con liquor negativo e nello stesso caso in certi tratti sembrano netta¬ 
mente secondarie e trasci rubili d\ fronte alla imponente reazione gliale tanto da auto¬ 
rizzare la distinzione (Muller) di una forma comune endogena da una forma infettiva, 
rara, vera encefalomielite disseminata. Ma bisogna tener presente che anche nelle vec¬ 
chie placche lo stalo dei vasi è vario, non è raro che essi si presentino moltiplicati con 
la parete ispessita e sclerosata e col lume ristretto, (A. Thomas). Del pari non è privo 
d’importanza il fatto che in alcuni casi sono state riscontrate lesioni delle meningi, 
genere lievi, che, però, possono essere così spiccate o associate ad una vascularite da 


presentare molte analogie con le lesion' della lues midollare (caso di Long e Thomas). 

Aon si comprende, dunque, come si possa negare, senza neanche fare delle riserve, 

l’origine e la natura infiammatoria del processo polisclerotico e la individualità della 
malattia. 


Anche R. Bra : n, che recentemente (1930) ha riveduto tutto il dottrinale riguardante 
la sclerosi a placche, ammette questa origine e viene alla conclusione che le placche 
fibro-nevrogliche non siano che l’esito finale del processo infiammatorio iniziale. Certo 
si è che le dette lesioni si distribuiscono di preferenza attorno ai vasi, immediatamente 
sotto la pia e presso le pareti dei ventricoli cerebrali, ed hanno la ben nota caratteri¬ 
stica di rispettare in gran parie il cilindrasse, l’axostroma di Kaplan, e di non dar luogo 
a degenerazioni secondarie delle fibre nervose. 

In favore dell’origme infiammatoria della sclerosi multipla, infine, milita la sua 
frequenza relativamente alta, specialmente in alcuni paesi dell’Europa del Nord, nella 
Svizzera, dove, secondo Veraguth, nel 1924 vi erano da 1000 a 1Ù00 polisclerotici, cioè 
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più polisci erotici che neuroluetici, e in alcuni Stati (Michigan, Minnesata, Wiscousin) 
della Confederazione nord-americana (1). Ora questa frequenza non si spiegherebbe se si 
considerasse la malattia come una forma morbosa degenerativa, simile alla corea di 
Huntington,-al morbo di Wilson, a quello di Friedreich, all’atrofia familiare del nervo 
ottico, e così via: forme relativamente molto rare. 

L’aver dimostrata la natura infiammatoria delle lesioni polisclerotiche significa 
confermare l’origine infettiva della malattia come aveva enunciato, più che dimostrato, 
P. Marie fin dal 1884, quando cercava la causa della infermità in un’affezione acuta 
febbrile pregressa (scarlattina, rosolia). Non era e non è difficile intracciare nella 
anamnesi dei polisclerotici un attacco influenzale, o il tifo, o la malaria (2), o la dis¬ 
senteria, o un’infezione puerperale, o un processo infettivo dentario, e così via; ma è 
difficile, per non d : re arbitrario, attribuire ad una di queste infezioni il valore di 
fattore et iologico della malattia. La peculiarità delle lesioni istologiche e la loro distri¬ 
buzione indica che deve esistere un’unica causa e che non si possono fondatamente 
invocare agenti infettivi di natura ed origine tanto differente. D’altra parte ai numerosi 
altri fattori etiolog : ci volta a volta accusati (clima, eredità, emozioni, intossicazioni, 
endogene ed esogene, gravidanza, sbalzi di temperatura, ecc.) non è lecito attribuire che 
un valore, se ne hanno alcuno, assolutamente secondario di fattori occasionali, dimi¬ 
nuenti, verosimilmente, in determinati casi e circostanze, la resistenza dell’organismo 
e facilitanti, come si ammette più o meno fondatamente per tutte le malattie infettive, 
l’azione nociva dell’agente specifico, ovvero aggravante un processo già in atto (3). È 
possibile per es. che i veleni esogeni (piombo, rame, zinco, alcool, ossido di carbonio) 
producendo un’arlèrite tossica, predispongano i tessuti all’attecchimento dell’agente 
specifico della malattia, sia esso un virus vivente, ovvero una sostanza tossica o tossinica 
speciale. L’es : slenza di una tale sostanza veniva indicata dalle caratteritiche lesioni 
perivascolari, ritenute causate dalla tossicità del liquor, il quale anche nei comuni 
esami chimici si trova alterato in un grande numero di polisclerotic 1 2 3 ,, numero dive¬ 
nuto sempre maggiore con il perfezionarsi dei mezzi d’indagine, fino ad aversi una 
percentuale del 77 % di reazione dell’oro colloidale positive (Chevassut). Evidentemente 
l’esame del liquor, importantissimo per la diagnosi della malattia, non può risolvere 
la questione se le lesioni anatomiche siano prodotte da una sostanza tossica circolante 
nel sangue ovvero da un parassita o da un virus vivente neurotropo. In generale si pro¬ 
pende per questa ultima possibilità, anche tenendo presenl : . le analogie delle lesioni 
istopatologiche della sclerosi a placche con quelle di altre encefalomieliti. Comunque 
è verosimile che, almeno in parte, la diffusione della infezione avvenga a mezzo della 
corrente sanguigna e dello stesso liquor cefalorachidiano, le alterazioni, del quale sono 
state, perciò, il punto di partenza più importante per le ricerche miranti alla risolu¬ 
zione del problema etiologico della sclerosi disseminata. 

Una data importanza nella storia di queste ricerche è segnata da quelle eseguite 
nel 1913 da W. E.. Bullock. Questi osservò dopo 13 giorni di una iniezione di cmc. 2 di 
liquor di un polisclerotico, fatta nel nervo sciatico di un coniglio, l'insorgere nell’ani¬ 
male della paralisi degli arti posteriori e il 16° giorno la letraparesi. Lo stesso liquor, 
dopo essere stato 14 giorni in ghiacciaia, fu iniettato ad altri 2 coirgli, ma solo in 
uno, dopo 21 giorni, fu constatata una lieve paresi transitoria di una zampa posteriore. 
In base a queste ed a numerose altre esperienze Bullock venne alla conclusione che la 
malattia è dovuta ad un microrganismo filtrabile ovvero ad un veleno solubile nel 
liquor; conclusione che egli ha mantenuto nel 1921 dopo altre ricerche, per quanto non 
sia mai riuscito ad osservare alcun microrganismo. 

frattanto Ph. Kuhn e G. Steiner (1917) avevano segnalato la presenza di una spi¬ 
nocheta paragonabile a quella ittero aemorragiae nel sangue e nei vasi del fegato di un 


(1) Secondo Lloyod H. Ziegler negli Stati Uniti ci sono non meno di 10000 vittime 
della malattia. Nella sola Mayo Clinic dal 1915 al 1928 furono curati poco meno di un 
migliaio di polisclerotici di 529 dei quali si poterono seguire le sorti. 

(2) . Sono stati descr itti da Autori italiani specialmente (Torti, Angelini, Marchia- 
fava e Bignami, Bastianelli, Castellani) casi cimici, nei quali una sindrome più o 
meno completa di sclerosi a placche ò stata ricollegata ad una infezione malarica. 

(3) Con le gravidanze e coi parti, molto spesso, coincidono l’insorgenza o l’aggrava¬ 
mento della malattia. Così in una paziente del mio reparto sembra che la sindrome si 
sia iniziata, in occasione della prima gravidanza, e cento si aggravò nelle tre successive, 
sì che fu necessario interromperle e alla quinta si credette opportuno procedere alla ste¬ 
rilizzazione. Tutte le volle l’interruzione della gravidanza fu seguita da rimissmni tal¬ 
mente spiccate della sindrome che la paz. si riteneva guarita. 
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gruppo di cavie divenute paraplegiche dopo l’inoculazione con il sangue ed il liquor di 
un poli sci erotico. Si trattava di uno spirochete molto solitile, spesso fornito di un piccolo 
nodulo alla estremità ed, a volte, di un prolungamento ciliare messo in evidenza all’ul¬ 
tramicroscopio o sugli strisci colorati con il metodo di Lòffler o con quello di Levaditf 
ed anche nelle sezioni istologiche del tessuto epatico. Chiamarono Spirochaele aryeti- 
tinensis questo microorganismo in quanto scoperto e studiato a Strasburgo ( Argento - 
ratum dei Romani). Steiner iniettò il liquor di uno dei suoi pazienti in un Macacus 
Rhesus, il quale restò normale fino al febbraio 1918 quando presentò una paralisi tran¬ 
sitoria degli arti posteriori, e nel giugno, 10 mesi dopo l’inoculazione, all’autopsia 
dell’animale sacrificato trovò sui due envsferi cerebrali delle placche visibili ad occhio 
nudo con caratteri istologici che ricordavano quelli della malattia dell’uomo. Steiner 
pensa che il virus della sclerosi a placche non sia trasmissibile da uomo ad uomo, ma 
sja inoculabile da insetti o da aracnidi che vivono nei boschi, sopratutto dalle zecche 
(IxOdes ricinus ). Su 22 polisclerotici, 21 dicevano di avere ricevuto dei morsi di zecca. 
Anche Schùller ed Hauptmann hanno rintracciato nell’anamnesi dei polisclerotici pun¬ 
ture di zecche. 

Le ricerche di Simons e di Marinesco confermarono resistenza della SpirOchaeta 
Avgentinensis nel liquor di cavie iniettate per via intracerebrale con liquor di soggetti 
affetti da sclerosi a placche, però le altre ricerche di Marinesco riuscirono vane. Lo spi¬ 
rochete fu trovato, sebbene molto raramente e con difficoltà anche da F. Kalberlali, 
A. Pettit, G. J. Stephanopoulo, Sicard, Paraf e Lermoyez, dagli stess : Kuhn e Steiner 
in casi di forme acute e non di quelli cronici di sclerosi a placche. Del pari positive fu¬ 
rono le ricerche di G. Schlosmann, V. Jensen e G. E. Schroeder, di E. Jorlow e 
E. Rud, di D. K. Adams e Blacklock, Dunlop e Scott, S : <emerling, Yon Speer, J. Schu- 
ster e di pochi altri. È da osservare che questi ricercatori hanno trovato forme di paras¬ 
siti non del tutto uguali a quelli di Steiner e in una percentuale minima delle nume¬ 
rosissime esperienze e .'ndagini accuratamente condotte. Sicché si rimane perplessi sul 
loro valore probativo, specialmente se si considera che non sono meno numerosi i ri¬ 
cercatori che hanno ottenuto risultati assolutamente negativi, sia nelle loro ricerche 
batterioscopiche, sia rispetto alla produzione di sintomi di deficit motorio negli animali 
da loro inoculati (Siemerling e J. Racke, Hauptmann, Olsen, Guillain, Jacquet e Le- 
chelle, Ghurch, Rotlifeld, Freund e Hornowski, Birley e Dudgeon, Magnus, O. Teague, 
Achard, Claude, Schaeffer e Alajouanine, George S. Stevenson, Noguchi, J. A. Barre e 
Reys, Tripi, Jervis, ecc.). Speciale importanza hanno le esperienze negative d : Noguchi, 
il quale iniettò il sangue ed il liquor di 8 polisclerotici ai conigli e alle cavie per via 
intraderebrale e intraperitoneale, intravenosa, intraoculare ed intratesiticolare. Tutti 
i tentativi sui vari terreni di cultura adatti per altri spirocheti riuscirono negativi. No¬ 
guchi attirò l’attenzione sopra il fatto che nel sangue o nellemulsione degli organi, 
quando l’dluminazione dell’ultramicroscopio è parziale, si può constatare la presenza 
di tilamenti delicati a rosario di differente lunghezza e larghezza, somiglianti agli spi¬ 
rocheti; con una illuminazione totale invece questi appaiono più sottili degli spirocheti. 
Egli crede che Kuhn e Steiner abbiano interpretato questi filamenti, provenienti, se¬ 
condo lui, dai globuli rossi alterati, come spirocheti. 

Iuttavia Steiner ha continuato le sue ricerche e nel Congresso di Amburgo (set¬ 
tembre 1928) comunicò di avere osservato nelle sezioni al congelatore allestite con un 
suo metodo di impregnazione argentea, in tre cervelli d : polisclerotici, nello strato 
sottoependimale dei ventricoli cerebrali entro il citoplasma delle cellule di glia, parti¬ 
colari formazioni argentone come granuli o sfere o bastoncelli contorti o diritti, ecc. 
che egli considera elementi estranei all’organismo e al tessuto nervoso e interpetra 
come il residuo o i detriti di spirocheti in fase degenerativa o in dissoluzione. Trovò 
inoltre, dopo un’osservazione protratta per 3 anni, spirocheti rarissimi e isolati, ben 
conservali, di forma ondulata, di grossezza variabile, con spirai 1 strette. Non di rado 
trovò esemplari con sole due o tre volute senza spirali: a volte vide alle estremità del 
parassita due granuli distinti argentoni e nel corpo di esso de* noduli e delle forma¬ 
zioni ad ansa. Nello 1 stesso congresso Bette, invece riferì di non aver trovato nessuna 
spirochete nel cervello di 4 polisclerotici e fece rilevare lo strano modo d : presentarsi 
isolati degli spirocheti nei casi di Steiner, quando si sa dalla biologia di altri spirocheti 
che tali parassiti si presentano a gruppi e ad ammassi. Vero ò che Bette non fece che 
parte delle sue ricerche con metodo di ccioraz : one rii Steiner. Ne più fortunate riusci¬ 
rono le ricerche di Stevenson in quattro casi e di Jervis in un caso eseguito col metodo 
di colorazione di Jahnel modificato. 

Mentre l’esistenza della spirochete argentinense resta sub judice, una nuova via si 
apre alla soluzone del problema etiologico e terapeutico grazia alle ricerche eseguite 
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da Kathleen Ghevassut nel laboratorio e sotto la guida di J. E. Barnard col mater ie 
clinico, coi mezzi e la collaborazione di James Purves-Slewart. 

La Ghevassut cominciò col ricercare il comportamento delle reazioni colloidali coi 
liquores di ben 189 polisclerotici e polè constatare che, mentre coi comuni metodi di 
laboratorio poteva mettere in evidenza l’anormalità umorale, solo nel 40% dei casi, 
questa percentuale saliva al 77 % se prendeva in considerazióne i risultati ottenuti con 
la reazione dell’oro colloidale da lei modificala. Una delle caratteristiche della curva 
ottenuta in questo modo sta nel fatto che quasi invariabilmente la precipitazione si 
iniziava nel 4° tubo (diluizione 1/80) appena un’ora dopo l’allestimento della serie delle 
diluizioni. Nel 70 % dei casi, che davano reazione positiva, la precipitazione aveva luogo 
nelle diluizioni di 1/80 fino ad 1/040, producendo una curva del tipo 0003222000 col 
massimo di precipitazione nella diluizione di 1/80. In certi stadi della malattia il liquor 
diede un tipo di curva in cui la precipitazione aveva luogo nei primi 5 o 6 tub : . In 
entrambi le curve il grado di precipitazione non era maggiore di quello indicato dai nu¬ 
meri 3 e^ 4. La precipitazione completa fu osservata molto raramente. Il tipo d ; . rea¬ 
zione (Verschiebung nach oberi o Rechtverschiebung) nella quale la precipitazione 
avveniva negli ultimi 2 o 3 tubi fu osservata solo due volte su 189 casi. Quest’ultima 
curva però non poteva nei suddetti casi essere ascritta all’effetto protettore esercitato 
dall’eccesso di albumina che in questi ultimi 2 liquores era normale. Ora siccome la 
reazione dell’oro colloidale era caratteristicamente positiva nei casi iniziali, cioè prima 
che si stabiliscano le alterazioni strutturali, e durante le cosidelte remissioni, quando 
presumibilmente il processo morboso nel sistema nervoso è stazionario, non poteva 
essere dovuta ai prodotti di degenerazione del sistema nervoso, ma doveva stare in rapporto 
più con la causa che con gli effetti della malattia. Per varie considerazioni, che non è 
qui il caso di ricordare, sul valore e sulla interpretazione dei risultati ottenuti nelle sue 
ricerche umorali l’A. crede di avere buone ragioni per ritenere la lesione della malattia 
di origine «tossica. 


Date queste conci us'oni si presentava il problema della sorgente di questo tossico e 
della eventuale esistenza di esso anche in altre parti dell’organismo. 

Indagando lo stato della funzionalità epatica di 86 soggetti affetti da sclerosi a 
placche si trovò che nella grande maggioranza di essi (84) esisteva una deficienza della 
funzione antitossica e metabolica del fegato. Ciò confermava sempe p : ò l’idea che un 
agente tossico primieramente o in via secondaria fosse la causa della malattia. La que- 
sione ardua stava, però, nel determinare dove viene prodotto questo veleno specifico, 
se esiste, ed eventualmenle, se esso è elaborato da un agente vivente. Comunque, le 
caratteristiche alterazioni del liquor davano, anche questa volta, la guida più sicura e 
un punto di partenza per le ricerche batteriologiche intraprese, ricorrendo a tutti i più 
moderni ed accurati mezzi che possono offrire i laboratori meglio attrezzati. 

Numerosi tentativi furono fatti con terreni di culture i più svariati, con metodi 
aerobi ed anaerobi, sempre con risultali perfettamente negat : .vi, finché venne usato il 
brodo di Ilartley addizionato con siero umano di soggetti normali e certamente non 
poliscleroitici (1). In tubi contenenti cmc. 8-10 del detto brodo e cmc. 3 di siero si fanno 
cadere, d'rettamente dall’ago della puntura lombare, eseguila con tutte le precauzioni 
antisettiche, cmc. 8 di liquor e si portano i tubi nel termostato a 37°. Le culture in 
questo modo allestite rimangono limpide e sembrano negative da un punto di vista 
batteriologico ordinario: ma non è difficile constatare che in esse è avvenuta una mo¬ 
dificazione della reazione mai ottenuta in altra maniera e neanche nello stesso brodo 
nei controlli senza siero o senza liquor di polisclerotici. Questa modificazione è specifica 
dappoiché si verifica solo coi liquores di malati affetti da sclerosi a placche e manca 
assolutamente coi l quores di soggetti affetti da altre malattie, (isteria, tabes, lues, 
cerebro-spinale, sclerosi combinata subacuta, mielite trasversa, compressione midollare, 
epilessia, tumore cerebrale, encefalite). 

Escluso che un enzima, un fermento o una tossina fosse responsabile della modi¬ 
ficazione della reazione si prospettava la possibilità che tale modificazione fosse dovuta 
ad un microrganismo. Ma tutte le culture e le subculture aerobiche e anaerobiche riu¬ 
scirono sempre negative. Sembrava quindi che si dovesse escludere la presenza di un 
qualsiasi virus vivente osservarle coi comuni metodi batteriologici. 

L esame delle culture in brodo di Harlley, perciò, fu continuato con mezzi ottici 


(1) Il siero di cavallo, di capra e fino ad un certo punto il siero di comglio, per 
quanto non inibiscano lo sviluppo del virus certo dònno luogo a culture meno rigo¬ 
gliose. Assolutamente inadatto si mostra il siero di poh sclerotici trattati col vaccino 
di cui diremo più oltre. 
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speciali, cioè ricorrendo alla illuminazione in campo scuro di grande angolo e usando 
•un obbiettivo di, 1,27 N. A., in modo da ottenere la migliore risoluzione possibile con 
una tale combinaz one ottica. Poi l’A. si servì del « Massive Microscope » della casa 
R. e J. Beok Ltd. con un obbiettivo apocromalico di 2 min. e di 1,2 N. A. e di una 
illuminazione in campo oscuro adalla per questo obbiettivo. La sorgente luminosa era 
costituita da una lampada di quarzo a vapore di mercurio costrutta da Kelvin, Bot- 
tomley e Baird, la quale non è soggetta ad apprezzabili modificazioni della luminosità 
con le variazioni del voltaggio. Inoltre fu adoperato uno schermo (c Vdymium glass 
screem ), che assicura il passaggio della sola stria verde del mercurio (X = 5461). Tutti 
gli obbiettivi erano^ fortemente corretti per quella zona dello spettro, verso la quale 
l’occhio umano è più sensibile, e perciò l'osservazione può essere fatta con scarsa quan¬ 
tità di luce, con nessun danno della materia vivente. 

Aon essendo stato possibile ottenere lo sviluppo visibile di qualsiasi cultura con 
qualsiasi terreno solido, e per poter osservare in superficie il siero-agar con un ob¬ 
biettivo ad immersione ad olio di 2 mm. fu necessario ricorrere al metodo di 
Welch (1926), che qui sarebbe troppo lungo descrivere nei suoi dettagli. Basti ricor¬ 
dare che questo metodo permette l’osservaz : ione di sottili strati di terreno nutritivo, 
e perciò è possibile in ogni fase del loro sviluppo osservare i microrganismi isolati o 
le giovani colonie se i primi sono di dimensioni troppo minime da potersi identificare. 
■Qualsiasi mezzo o metodo di colorazione fu volutamente scartato per vari motivi, e 
un lungo esercizio e una preparazione speciale furono intrapresi per acquistare la 'si¬ 
curezza della osservazione e della descriminazione degli artefatti e delle contaminazioni 
che frequentemente si vedono usando 1 illuminazione in campo oscuro. La sorgente 
di errore dovuta a particelle contaminanti filtrabili fu ridotto al minimo allestendo 
le culture in una camera con atmosfera sterile ideata da Barnad, nella quale i raggi 
ultravioletti di una lampada di quarzo a vapori di mercurio cadono direttamente su 
tutte le superfici interne e l’aria entra calda nella vicinanza della lampada, ascende 
e poi passa nella parte della camera dove lavora lo sperimentatore. 

L’esame dei vetrini delle culture preparate col suddetto metodo con liquores di 
polisclerotici eseguita (l’obbiettivo di 2 mm. Mluminazione in campo oscuro) dopo 24 li. 
di termostato a 37° mostravano piccoli aggruppamenti (colonie) di corpi sferici, ad al¬ 
cuni dei quali erano attaccati uno o più piccoli granuli refrangenti, che a poco a poco 
sembravano staccarsi dalle sfere. Alle volle fra un granulo e una sfera si poteva vedere 
un sottile filamento. In uno stadio un po più avanzato si potevano vedere sfere sin¬ 
gole con o senza granuli. L’aspetto microscopico delle sfere e delle colonie di sfere è 
assolutamente caratteristico. Ripetendo a regolari intervalli gli esami delle culture su 
vetrini si poteva vedere che dopo 12-24 ore di incubazione già erano presenti colonie 
composte di gruppi di sfere e di granuli; dopo 48-72 ore le culture su vetrini presi 
dallo stesso tubo erano aumentate di dimensioni; infine, dopo 7-10 giorni si vedono 
colonie fortemente degenerate. Mano mano .che le culture divenivano p'ù vecchie di¬ 
minuiva la visibilità delle sfere. Nelle subculture ottenute in nuovi tubi sempre con 
brodo di Hartley e siero, le sfere si moltiplicavano presentando le medesime caratte- 
rist che già menzionate. Che le dette sfere siano dovute e siano caratteristiche di un 
virus vivente sembra chiaro qualora si tengano presenti gli studi sul microrganismo 
della pleuro-pneumonite bovina, il più piccolo dei microrganismi conosciuti (dia¬ 
metro 0,2 n) coltivabile con gli ordinari mezzi batteriologici, che sembra costituito da 
particelle dalle quali si sviluppano dei corpi sferoidali (Barnard). Solo dopo un accu¬ 
rato esame questo germe può essere distolto dal virus ottenuto in culture del liquor 
dei polisclerotici. Dunque, anche in base a criteri di analogia, i risultati ottenuti con 
le culture in brodo di Hartley autorizzano ad ammettere la esistenza di un virus vi¬ 
vente, sul ciclo di vita del quale rimane ancora molto da indagare. 

I er oia su questo punto si è potuto stabilire che le culture devono essere aero¬ 
biche, che esse sono sensibili più alle temperature alte che alle basse e che soprav¬ 
vivono alla temperatura di 55° C. t appena per pochi minuti a 50° per 30 m’, a 0° il loro 
sviluppo è arrestalo, ma non sono distrutte, che sono uccise da una soluzione al 0.5% 
di acido carbonico, che il loro sviluppo è inibito da una soluzione al 5 % di glicerina. 
Si sa anche che le culture sono eccessivamente sensibili alle modificazioni della rea¬ 
zione; il pii all’inizio della incubazione non deve superare 7,6 nè essere inferiore a 7,5. 
Però se una cultura ha raggiunto un certo* grado di sviluppo, questo può essere man¬ 
tenuto anche se il pH scende a 7,0. Nella fase di sviluppo l’acidità delle culture cresce 
progressivamente f;no a quasi al quinto giorno; dopo comincia a discendere verso l'al¬ 
calinità. Quale sia la causa della acidità e delia conseguente alcalinità non è piena¬ 
mente chiarito; certo però che essa è il risultato diretto dello sviluppo del virus come 
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confermarono anche le ricerche eseguite con l’aggiunta di vari zuccheri nelle culture. 
Le culture furono filtrale attraverso una membrana di collodion con pori di di¬ 
mensione conosciuta preparata col metodo descritto dal Elford. Finora dai risultati di 
questa ultrafiltrazione s ; può dire che, usando una membrana di un certo grado pas¬ 
sano solamente i granuli e che nelle culture allestite col filtrato contenente solo gra¬ 
nuli, dopo 24-36 ore si possono osservare anche le caratteristiche sfere, le quali, per¬ 
ciò, sembrano essere prodotte dai granuli. 

Questo virus, che la Chevassut e Sir Purves-Stewart hanno chiamato Spherula in¬ 
sulari, come abbiamo accennato, fu coltivato da quasi tutti i liquores (176) dai 189. 
casi di sclerosi disseminata prelevati nei vari stadi della malattia; però da quelli 
provenienti da soggetti in stadio iniziale o in stadio di attività progressiva del male 
si ottennero le culture più ricche e più rigogliose. Coi liquores di tre malati curati 
di recente con preparai 1 arsenohenzolici, il primo tentativo di coltivare il virus fallì; 
ma, ripetuta la puntura lombare dopo poche settimane dalla sospensione della cura, le 
culture allestite col liquor degli stessi pazienti riuscirono positive. Ciò concorda con 
la nozione che in questi malati la somministrazione di preparati arsenicali, a volte, 
produce miglioramenti più o meno importanti. 

La ricerca batterioscopica della Spherula insularis eseguita in molti liquores non ado¬ 
perati per allestire le culture con la descritta tecnica microscopica, riuscì sempre nega¬ 
tiva. Può darsi che il virus sia presente nel liquor nell’organismo o appena estratto in 
quantità Insufficiente, ovvero esista sotto una forma che non offre un sufficiente con¬ 
trasto ottico o un indice di refrazione differente da quello dell’ambiente nel quale si 

trova. Del pari negativa riuscì la ricerca del virus nel sangue di tutti i pazienti, il liquor 
dei quali dava culture positive. 

Circa i rapporti del virus descritto con la sostanza tossica alla quale la Chevassut 
attribuisce direttamente le peculiari lesioni della malattia, non è possibile formulare 
ancora un giudizio. Sembra tuttavia che ci sia una sicura dipendenza dal virus della 
sostanza che dà luogo alla precipitazione nella reazione dell’oro colloidale, almeno a giu¬ 
dicare dal parallelismo fra la positività di quest'ultima reazione e di quella delle cul¬ 
ture ottenute coi medesimi liquores. È concepibile che il fattore responsabile della 
precipitazione dell’oro colloidale sia il risultato di una sostanza, tossica o di altra spe¬ 
cie, elaborata dal virus, sulla natura del quale si può solo dire essere un corpo vi¬ 
vente del diametro inferiore a 0,2 (x, coltivabile in un terreno artificiale relativa¬ 
mente senza elementi cellulari, osservatile con una speciale tecnica microscopica, con 
caratteristiche culturali specifiche e con un ciclo di vita abbastanza definito. 

Mentre le indagini batteriologiche conducevano a questa ultima conclusione, ed 
erano intraprese le ricerche sull’effetto delle iniezioni del virus ucciso nei pazienti di 
sclerosi a placche, J. A. Braxton Hichs cercava se era possibile preparare un antisiero 
e identificare un anticorpo col metodo della fissazione del complemento. Perciò ad al¬ 
cuni conigli iniettò cc. 5 di cultura viva e ad altri, di controllo, il solo brodo-siero e 
poi li salassò a regolari intervalli e infine cimentò il loro siero con le culture del virus. 

Dai protocolli di queste ricerche si può desumere che esistono sostanze inibitricP 
m alcuni pazienti, che prima soffrivano di sclerosi disseminata, e che è possibile pro¬ 
durre sostanze inibitrici tanto nei conigli in 2-5 settimane iniettando culture di virus, 
quanto nei malati trattati col vaccino, del quale diremo fra breve. 

Quasi contemporaneamente furono iniziate le indagini da Sir Purves-Stewart e da 
Braxton Hicks per ^produrre la malattia nelle scimmie, iniettando, sotto anestesia 
generale, il brodo-coltura per v,a endovenosa o dentro la cisterna magna o per entrambe 
queste vie. Di 7 scimmie iniettale una morì durante l’iniezione e una più tardi per 
gastroenterite: alle sopravviventi fu sommhrstrato del vvisky per danneggiare la loro 
funzione epatica, lenendo presente la deficienza che questa funzione presenta nei poli- 
sclerotici. In nessuna di queste scimmie comparvero sintomi clin : ci, tranne la IV, la 
quale dopo 9 mesi dalla inoculazione endovenosa presentò paresi ad uno degli arti 
posteriori, che durò tre settimane per ripetersi, sempre p : ù grave, finché dopo 14 mesi 
si stabilì una tetraparesi più accentuata negli arti di sinistra Sacrificate le scimmie 
si trovo il loro fegato normale: a carico del midollo spinale, col metodo di Marchi, dei¬ 
unica con sintomi clinici si osservò una degenerazione sistematica (ascendente) di un 
lascio situato nel cordone postero-mediale sinistro nel punto in cui si continua col 
cordone postero-esterno e del fascio cerebellare diretto dello stesso lato. Nella V scimmia, 
nella quale non erano stati osservati fenomeni paralitici, si trovò la degenerazione di unò 
dei cordoni anteromediani e di qualche fibra sparsa dei cordoni laterali. 

(.urne si vede, nulla di paragonabile alle lesioni istologiche e alla sindrome cFnica 
umana. 
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Contemporaneamente ai riferiti esperimenti venivano intraprese ricerche biochi¬ 
miche, partendo dalla nozione che le lesioni caratteristiche della sclerosi a placche con¬ 
sistono in una degenerazione delle guaine midollari con scissione degli acidi non saturi 
della serie dell’acido oleico, che si colorano con l’acido osmico, e allo scopo di cercare 
se il virus descritto fosse capace di scindere in vitro i lipoidi del tessuto nervoso. A 
questo scopo F. D. M. Hocking preparò da un cervello umano accuratamente scelto 
una emulsione fisicamente statele di lipoidi in siero umano e brodo di Hartley e mise 
in termostato questa emulsione con l’aggiunta di cultura contenente il virus ed ebbe 
cura di eliminare qualsiasi possibilità che la dissoluzione dei lipoidi avvenisse per una 
qualsiasi altra reazione chimica piuttosto che per opera del virus. Anzitutto osservò che 
le culture di sferule e di granuli continuavano a svilupparsi normalmente nell’am¬ 
biente grasso, il (piale al microscopio si riconosceva facilmente per la sua rinfrangenza 
differente da quella dei granuli delle culture. È inutile dire che numerosi controlli 
furono eseguili con liquores di pazienti affetti dalle più diverse neuropatie organiche. 
Ora, mentre in questi ultimi casi la concentrazione idrogeno-jone, determinata tutti 
ir giorni, rimaneva costante, nelle ricerche con i liquores di polisclerotici, invece, l'aci¬ 
dità aumentava durante i primi 4-6 giorni per ritornare poi al livello primitivo. Nume¬ 
rose e accurate indagini hanno permesso di stabilire che la causa deH’aumenlo di acidità 
nel miscuglio colla cultura non era dovuta alla presenza di carboidrati nel brodo o nel 
siero e nel liquor e neanche alla presenza di grassi neutri del siero, ma ad un processo 
di ; drotisi nelle proteine e dei polipeptidi con la formazione di amino-acidi determinata 
dal virus. Il susseguente ritorno della reazione, da acida a neutra, sarebbe dovuta, invece, 
ad una ulteriore disintegrazione di questi corpi con liberazione di ammoniaca. 

In secondo luogo, lo stesso Hocking, determinando giornalmente il pH in una serie 
di colture aggiunte alla emulsione lipoidea, potè constatare, contrariamente a quanto si 
aspettava, che dopo 24-48 ore si verifica una diminuzione pregressiva nell'acidità verso 
un valore approssimativamente costante. Per n edere poi se in queste condizioni di acidità 
il virus fosse ucciso o inibito nel suo sviluppo, le colture usate per l’esperimento furono 
riinoculate nell’emulsione di grasso e il pH fu determinato giornalmente e si potè 
‘constatare che molte delle colture conservavano la loro vitalità dopo essere rimasse per 


14 gg. mescolate all'emulsione grassa. 

Senza entrare nei dettagli tecnici jfli queste ricerche chimico-biologiche diremo 
-che l’A. è venuto alla conclusione che i liquores contenenti il virus esercitano un'azione 
idrolitica specifica non solo sulle proteine e sui prodotti della loro disintegrazione, ma 
• anche sui costituenti grassi del sistema nervoso. In vitro da questi ultimi viene scissa 
una sostanza, la quale può essere individuata nei liquores quando esistono fenomeni 
degenerativi del sistema nervoso. 

E veniamo alla terapia. 

Secondo i trattaci di neuropatologia, anche recenti, ancora si ignora la cura della 
malattia in quistione: ma, scorrendo la ricca — forse troppo ricca — letteratura sul¬ 
l’argomento si direbbe eccessivamente pessimistica l’affermazione dei trattatisti. Ed 
in vero non mancano nelle riviste in tutte le lingue casi isolati o gruppi di casi, nei 
quali miglioramenti o arresti della sindrome sono attribuiti all’uso dell’uno o dell’altro 
rimedio usato, ora contro la causa presunta della malattia ora contro gli effetti e gli 
•esiti delle lesioni anatomiche caratteristiche. 

Così contro la presunta e ignota causa infettiva hanno preconizzato le iniezioni en¬ 
dovenose di salicilato di sodio in soluzione glucosata, l’urotropina per os o per iniezioni 
endovenose, la chinina, l’elettrargolo, l’oro colloidale, il salgonal B neurologico, il s : ero 
di malati poli sci erosa ti in fase di arresto o di remissione della malattia, il siero anti¬ 
poliomielitico. Non sono mancati i tentativi di pireloterapia col tifovaccino o> con la 
malarizzazione o con febbre ricorrente o col saprovitan, e di autosieroterapia intrara- 
cliidiana con liquido da vescicante. Del siero di conigli preparato con globuli rossi e con 
Pquor dello stesso malato secondo il metodo di Pettit (agirebbe come piretogeno e a 
mezzo della sua azione emolitica), Laignel-Levastine e Koressios si mostrano anche ora 
soddisfatti (1). Nessun vantaggio è stato ottenuto dalle inazioni intraracnoidali di siero 
sanguigno normale, eseguite allo scopo di provocare una reazione meningea asettica. 


(1) Questi AA. hanno recentemente pubblicato altri quattro casi di sclerosi a placche 
curatv e migliorati con la sieroterapia emolitica. Questa, però, è rimasta assolutamente 
inefficace nei casi di sclerosi a tipo cerebellare o a forma paraplegica con abolizione dei 
movimenti volontari; è invece applicabile in tutti i casi nei primi mesi o al massimo 
nel primo anno della loro evoluzione, si tratti di sindromi cerebellari acute, di mielite 
:sclerot : co subacuta, di disturbi cerebellari, di sindrome paretiche ad evoluzione lenta. 
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Altri si sono rivolte ricorrono con una certa fiducia: ai sali di mercurio; ai pre¬ 
parati del bismuto; agli arsenicali dal classico liquore del Fo-wler al cacodilato di sodio 
agli arsenobenzoli all’arsilene; allo joduro di sodio per via endovenosa e, p : ù recente¬ 
mente, ai preparati dell’antimonio, quali lo stibenyl, lo stibosan, l’antimosan, il neo- 
stibosan (preparato 693 B) al preparato Heiden 471. 

Alcuni vantano miglioramenti dalla fibrolisina, dalla tripaflavina, dalla tiosina- 
mina, dalla Germanin, dalla lecitina pura, dal yatren-cusin, dal mixogan, dalla sul te¬ 
sina. Qualche giovamento sembra possa ritrarsi dalla balneoterapia sotto forma di bagni 
semplici completi o parziali, di impacchi, di bagni di ac : do carbonico o di ossigeno 
ovvero con emanazione di radium, dai bagni di sale o di aria, dalle applicazioni galva¬ 
niche o diatermiche, rònlgenterapiche e perfino da interventi chirurgici (rizotonica) nei- 
casi di accentuata spasticità. 

Molti sono poi coloro che ricorrono a cure miste associando in vario modo due 
o più dei rimedi elencate. Così l’azione delle iniezioni di cacodilato di sodio sono coa¬ 
diuvate dalla somministrazione di vasodilatatori (aspirina, nitrito di sodio o di potassio, 
pilocarpina) e le iniezioni di neosalvarsan o di silbersalvarsan sono combinale con le- 
iniezioni endovenose di cloruro di calcio (5-10%) o di joduro di sodio. Alla piretoterapia 
hanno alcuni assorato la somministrazione degli arsenobenzoli o la proteinoterapia, la. 
quale da altri viene anche associata a vaccini polimicrobici o al tifovaccino che a sua. 
volta viene anche iniettato unitamente alla soluzione di cloruro di calcio (5-10%) e 
all’afen'l. A lutti i rimedi elencati inoltre non infrequentemente si uniscono più o meno 
opportunamente uno o l’altro dei mezzi fisioterapici. Non manca infine chi (Jeliffe)*. 
attribuendo alla sclerosi a placche una origine psicogena, ricorre per curarla alla ps : cote- 
rapia e alla psicoanaFsi. 

Per amore di brevità tralasciamo le modalità dei metodi di cure or ora elencati, sul 
valore reale dei quali è per lo meno prematuro dare un giudizio; sembra tuttavia che gli' 
autori, forse per eccessivo entusiasmo, non si siano sempre attenuti rigorosamente al 
precetto della sana critica clinica che il post hoc non è sempre propter hoc , special¬ 
mente in una malattia come la sclerosi a placche, in cui sono frequentissime le forme 
atipiche e il decorso è tanto diverso e ineguale. A giudicare dalla casistica degli autori,, 
dai risultati poco confortanti ottenuti nella nostra Clinica Neurologica e dall’esperienza 
personale formatasi anche sul materiale di cliniche e di ospedali di paesi dove la ma¬ 
lattia è molto più frequente che da noi, dovrei concludere, e non per eccessivo pessi¬ 
mismo, che, se molto si è tentato e qualche risultalo si è già ottenuto, tuttavia la via 
maestra che sicuramente conduce alla vittoria nella lotta contro la malattia in parola 
non è stata trovata, se una nuova fondata speranza non ci venisse dalle r’cerche batte¬ 
riologiche sopra esposte della Chevassut e di Sir Purves-Stewart. 

Questi autori, dopo essere riusciti a coltivare la spherula insularis , preparati degli 
autovaccini, hanno curato ben 120 poli sci erotici, 70 dei quali sono stati seguiti suffi- 
centemente a lungo per poter osservare i risultati clinici e le modificazioni umorali. 

Allo scopo di eliminare qualsiasi possibilità di shock proteinico, i vaccini vengano* 
preparati in soluzione clorosodica normale priva assolutamente di proteine, con cul¬ 
ture freschissime, non filtrate, ma uccise con l’aggiunta di acVlo carbonico (0,5%). La 
standardizzazione o dosaggio di essi vaccini è stato eseguito numerando al microscopio i 
granuli (non le sfere) secondo un metodo studialo da Braxton-Hicks. 

Ai suddetti malati sono state praticate una, due, tre o quattro o piu serie di 12 inie¬ 
zioni ciascuna fatte con l’intervallo dj una settimana fra una iniezione e l’altra, con 
dosi crescendi di autovaccino da 1 a 70 o anche, a secondo i casi, 150 milioni nella prima 
serie, fino a 800 milioni nella seconda e, a volte, anche fino a 1500 milioni. Come risul¬ 
tato della cura si osservò che il siero di alcuni dei pazienti aveva acquistato delle pro¬ 
prietà viricide, che gli AA. non considerarono come l’affetto di un fenomeno di fissa¬ 
zione del complemento. È noto d’altronde dalle esper : enze di Schultz-Levadili, Nicolau, 
di Andrewes e di altri, che la risposta provocata nell’organismo dai virus differisce fon¬ 
damentalmente da quella determinata dai comuni batteri, perciò si ammette che gli 
ultravirus possano stimolare la produzione di anticorpi che rendono inattivi i virus 
senza l’aiuto di complemento, per un processo di semplice neutralizzazione. Comun¬ 
que sta di fatto che il stero di alcuni pazienti, dopo 1’autovaccinoterapia o special- 
mente il svero di quelli in periodo di vera remissione dei sintomi clinici, aggiunto alle 
culture ottenute precedentemente all’inizio della cura col loro stesso liquor, inibiva 
completamente o parzialmente lo sviluppo del virus. Già Miss Chavassut aveva osservato 
che il siero dei soggetti precedentemente sofferenti della malattia non è d più adatto 
per allestire le colture del virus per quanto non dia luogo ad una vera inibizione. È" 
molto confortante la circostanza che il potere viricida acquetato dal siero dei soggetta 
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trattati colla vaccinoterapia sia altamente specifico. In 27 casi su 32, infatti, si trovò 
i he quando il siero aveva acquistato tale potere, era inibitorio solamente per il virus 
coltivato dal liquor dello stesso malato. Forse ricerche ulteriori metteranno in evidenza 
1 esistenza di \arie famiglie dello stesso virus. È del pari importante che alla scomparsa 
del virus dal liquor subito segirva in ogni caso un arresto dei sintomi clinici, ai quali 

residuavano naturalmente un certo numero di deficit dipendenti dalle lesioni anato¬ 
miche già divenute permanenti. 

In verità non è facile, nè gli autori nascondono questa difficoltà, dare un giudiz o 
sul valore reale della vaccinoterapia, come di qualsiasi altro metodo di cura data la 
tendenza ben nota della malattia alle remissioni spontanee che vanno fino ad apparenti 
guai «doni cliniche, tuttavia è degno di nota il fatto che i liquores dei pazienti esami¬ 
nati durante il periodo di una remissione spontanea presentavano la solita positività 
della reazione dell oro colloidale e davano luogo a culture positive; invece i liquores di 
paz enti in fase di remissione provocala dalla vaccinoterapia avevano perduto le caratte¬ 
ristiche reazioni sierologiche e non davano più luogo allo sviluppo del virus nelle 
colture. 


Come era da prevedere, i risultati sono stati differenti a secondo il periodo in cui 
la cura fu intrapresa. 

a) dei 10 casi curati in stato iniziale del male, 9 migliorarono e 1 rimase allo 
statii quo; 

ò) dei 27 pazienti curati in stato medio, 22 migliorarono e 5 no; 

c) dei 33 pazient 1 in stato avanzato, 9 migliorarono e 24 non risentirono beneficio 
dalla cura. 

Dal punto di vista serologico si ebbero i seguenti risultati: nei primi 10 pazienti 
(stadio iniziale), dopo la vaccinoterapia il liquor di 4 presentò culture negative e 8 un 
miglioramento nella curva dell’oro colloidale e nella reazione per le globuline; dei se¬ 
condi 27 casi in 4 le culture divennero negative, 21 mostrarono miglioramento delle 
reazioni colloidali e globuliniche; dei 33 casi curati in stadio avanzato in nessuno si 
ottenne la negatività delle culture e solo in 20 fu osservato un miglioramento nelle rea¬ 
zioni colloidali e delle globuline. 

Da questi risultati appare evidente quanto maggiori siano le speranze di migliora¬ 
mento anche con la vaccinoterapia specifica se i pazienti vengono curati all’inizio della 
malattia. 

D altronde quando si pensa alla natura delle lesioni gl iosclerotiche a carattere per¬ 
manente, propria della malattia in parola, è evidente che con qualsiasi mezzo curativo 
non possa sperare altro che un arresto del processo stesso nello stadio in cui viene 
attaccato e non ma : una restitutio ad iniegrum. In ogni modo i risultati ottenuti dagli 
autori inglesi appaiono suggestivi e incoraggianti, però sono incompleti e perciò non 
sarà mai abbastanza lodata la loro prudenza nel formulare le conclusioni. Tuttavia ri¬ 
mane assodato: a) che raramente il liquor di un dato caso diviene serologicamente nega¬ 
tivo dopo una sola serie di 12 vaccinazioni; due o più serie di tali iniezioni sono neces¬ 
sarie prma di veder scomparire il virus dal liquor dei casi favorevoli; ò) che general¬ 
mente la curva dell’oro colloidale e le reazioni per la globulina migliorano prima che 
il liquor divenga privo del virus. 

Se, come è da augurarci, ulteriori ricerche confermeranno e svTupperanno i risul¬ 
tati ottenuti dagli autori inglesi, e si arriverò a conoscere quali siano i casi che si 
prestano alla cura vacc : nica o eventualmente alla sieroterapica, quale sia la migliore 
dose del vaccino (o del siero inibitorio) da adoperare, e se, esso deve essere usato isola¬ 
tamente o insieme ad altri rimedi, avremo tutte le ragioni di segnare a lettere d’oro 
la scoperta della Spherula insulario. 

Nell’attesa non bisogna trascurar che ancora alcun 1 , e sopratutto lo Steiner, insi¬ 
stono sull'origine spirochetica della malattia, nè dal punto di vista specialmente pra¬ 
tico perdere di vista le somiglianze claniche e anche istopatoìogiche, tra certe forme di 
sclerosi disseminata e alcune forme di ìues cerebrospinalis. Perciò sarà giustificato per 
non dire doveroso tentare la cura specifica (mercurio o bismuto), la quale, anche nella 
eventualità di una sclerosi a placche per così dire genuina, può dare vantaggiosi risul¬ 
tali unitamente alla somministrazione dei soliti preparati arsenicali così detti tonico- 
rcostiituenti e alla clinoterapia. 
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LAVORI ORIGINALI 

I. 

Istituto di Clinica Medica della R. Università di Torino 

Direttore: Prof. F. Micheli 

La digestione e l'assorbimento dei grassi, 
studiati col dosaggio dei grassi fecali a scopo diagnostico 

dei dottori Ancelo Allodi e Giuseppe Palomba. 

Le presenti ricerche, che fanno seguilo ad un nostro precedente lavoro 
(Clinica Medica Italiana, n. 4, 1929), nel quale ci siamo occupati precipua¬ 
mente della metodica del dosaggio qualitativo dei grassi fecali, hanno lo 
scopo di stabilire l’importanza clinica di questo metodo di indagine, e di 
mettere in evidenza quali elementi desunti dai dati che esso ci offre deb¬ 
bano essere utilizzati nella valutazione dei disturbi della digestione e del¬ 
l’assorbimento dei grassi. 

Per quanto già abbiamo accennato, nel lavoro citato, alle fondamentali 
nozioni che concernono la digestione del grasso nell’intestino, crediamo 
utile qui svolgere un po’ più estesamente Gali concetti, riferendoci anche 
alle indagini sperimentali e cliniche più recenti. Ciò non soltanto a scopo 
teoretico, ma per meglio lumeggiare e rendere più agevole l’interpreta¬ 
zione dei risultati da noi ottenuti. 

La digestione del grasso è devoluta principalmente alla lipasi pancrea¬ 
tica ed alla bile. Per quanto sia iniziata già nello stomaco, o per presenza 
in esso di lipasi proveniente dal duodeno, o anche, come ora si ammette 
dai più, per azione di una vera lipasi gastrica, è nelle parti alte dell’inte¬ 
stino tenue che si svolgono prevalentemente i processi di scissione. Il 
grasso viene emulsionato per opera dei saponi, formatisi dall’unione degli 
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acidi grassi già liberi in esso, con gli alcali del succo pancreatico ed en¬ 
terico, e viene scisso in seguito, dalla lipasi pancreatica in acidi grassi e 
glicerina. La glicerina è assorbita dalla mucosa intestinale; gli acidi grassi 
in parte sono trasformati, combinandosi con gli alcali presenti (nel succo 
enterico, nel succo pancreatico, nella bile) in saponi, in parte, secondo le 
più moderne vedute, potrebbero anche essere assorbiti come tali, poiché i 
sali biliari « veicolerebbero l’acido grasso oltre la barriera epiteliare, tra¬ 
sformando la loro insolubilità in acqua in una apparente solubilità ». 
(Rondoni, 1). 

La bile ha un’azione attivante della lipasi pancreatica, e principalmente 
per il suo contenuto in sali biliari eleva il potere saponificante del succo 
pancreatico. 

Comunque, quello che appare più verosimile è che, per il loro assor¬ 
bimento, i grassi devono essere scissi, e che non è da ritenersi possibile 
l’assorbimento del grasso neutro non sdoppiato. 

Le condizioni ottimali, fisiologiche, in cui si svolgono il processo di 
digestione e quello di assorbimento dei grassi, si hanno in presenza di 
lipasi e di bile, mentre devono essere considerate come ingiustificate le 
opinioni di quegli AA. che assegnano alla bile soltanto una parte prepon¬ 
derante nella digestione dei grassi (Dastre, Lemierre, Weill e Laudat). 

Roger e Binet recentemente hanno dimostrato l’importanza della bile, 
come attivante in larga misura del potere lipasico; questo fatto non dimo¬ 
stra tuttavia, come ritengono anche Labbé e Nepveux, che al pancreas sia 
da assegnarsi un’importanza secondaria. 

Venendo a mancare il deflusso biliare, i grassi sono in gran parte an¬ 
cora scissi (in parte ne viene a soffrire anche la scissione per la mancanza 
dell’azione attivante della bile), ma l’alterazione predominante consiste nel 
modificato loro assorbimento, per cui compaiono nelle feci forti quantità 
di grasso però sdoppiato, e in parte già salificato. In mancanza invece della 
lipasi pancreatica, la scissione del grasso viene ad essere alterata o a ces¬ 
sare. Nelle feci dovrebbe comparire allora una grande quantità di grasso 
(e sino anche all’80 % del grasso ingerito), sotto forma prevalentemente di 
grasso neutro. Su quest’ultimo punto, alcuni AA. hanno, in base a loro 
ricerche sperimentali o nél campo clinico, mosso delle obiezioni. Nel campo 
sperimentale esistono infatti esperienze di Niemann, Brughs, Lombroso, ol¬ 
tre a quelle più antiche di Lenz, Bidder e Schmidt, le quali porterebbero 
a dimostrare che, con la semplice legatura dei dotti pancreatici, non si ab¬ 
biano disturbi gravi nella digestione e nella scissione dei grassi, e che que¬ 
sti siano solamente osservabili quando la ghiandola sia profondamente al¬ 
terata nella sua struttura anatomica. Tali risultati sono alquanto discutibili, 
come accenna anche Salomon, quando si pensi alla difficoltà di legare com¬ 
pletamente i dotti pancreatici negli animali, alla eventuale azione di altri 
fermenti o della stessa lipasi pancreatica, riversata dal sangue nell’inte¬ 
stino. Alcuni AA. hanno voluto spiegare poi questo diverso comportamento, 
cioè questa mancata utilizzazione, nei casi in cui la ghiandola è lesa profon¬ 
damente, e invece la possibilità di una relativa scissione e assorbimento 
in seguito a semplice ostacolo al deflusso del succo pancreatico, con la 
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presenza o assenza di una secrezione interna del pancreas, la quale regole¬ 
rebbe l’assorbimento dei grassi da parte dell’intestino. 

Anche recentemente Pock, Steen e luxsen, isolarono dal pancreas una 
sostanza che essi chiamano « Javanin », che è contenuta nel siero degli 
animali, e anche in quello dell uomo, sostanza che si comporterebbe come 
un vero ormone, per la scissione dei grassi, attivando la lipasi pancrea¬ 
tica, di per sè inattiva. Queste ricerche, benché interessanti, non sono state 
ancora sufficientemente dimostrate, e non hanno quindi che un valore di 
probabilità. 

Anche nel campo clinico esistono divergenze. Mentre infatti quasi tutti 
sono concordi nell ammettere che in mancanza di lipasi la digestione dei 
grassi venga ad essere turbata, e che allora compaiano nelle feci in grande 
quantità molti grassi neutri, e assegnano un prevalente significato clinico 
all iposteatolisi, altri invece ritengono la stessa di non sempre sicuro in¬ 
dice di deficienza pancreatica. Tra questi ultimi è specialmente da ricor¬ 
dare Zoja, il quale insiste sulla possibilità che anche in mancanza di succo 
pancreatico si possa avere nelle feci grasso scisso sotto forma di acidi grassi. 
La scissione sarebbe possibile principalmente per opera dei fermenti della 
flora batterica intestinale. L’A. dà una più grande importanza, in tali con¬ 
dizioni, alla deficienza dei saponi. Jn mancanza di secrezione biliare e pan¬ 
creatica, è comprensibile come la scissione, e conseguentemente l’assorbi¬ 
mento dei grassi, vengano a soffrire in più larga misura. 

Comunque, a mettere in luce questi fatti, e le conseguenti variazioni 
nel grado della scissione e dell’assorbimento dei grassi, la maggior parte 
degli AA. è concorde nel ritenere che ragguagli più attendibili ci possa 

fornire lo studio dei grassi fecali, di fronte a quelle altre prove dirette allo 
stesso intento. 

Non tutti gli A A. seguono però gli stessi procedimenti, nel dedurne 
apprezzamenti sulla digestione dei grassi, e molti hanno proposto partico¬ 
lari rapporti e formule, con l’intento di apprezzare meglio le alterazioni 
delle funzioni pancreatica, biliare, e quelle conseguenti ad alterazioni della 
mucosa intestinale. 

I principali sono i seguenti : 

1) coefficiente di assorbimento dei grassi fecali totali; 

2) coefficiente di sdoppiamento dei grassi (M. Labbé); 

3) coefficiente di non assorbimento dei grassi neutri; 

4) coefficiente di Goiffon; 

5) formula di Zoja. 

II coefficiente di assorbimento dei grassi fecali totali (M. Labbé e Lame), 

, , , , grassi assorbiti 

e uguale al rapporto — •-—-— . Normalmente questo coefficiente 

grassi ingeriti 1 

può raggiungere il valore del 90 %; il limite, dopo il quale l’utilizzazione 
dei grassi diventa patologica, sarebbe del 90 %; anche secondo altri AA., 
questo coefficiente diminuisce nell’insufficienza biliare, e ancora di più in 
quella pancreatica, ma specialmente neH’insufficienza pancreatico-biliare. 
Il coefficiente di assorbimento, detto anche « formula di utilizzazione quan- 
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titativa », è di valore discutibilissimo, quando si esegua la ricerca degli 
elementi coi quali esso si valuta, sopra feci delle quali non si conosca 'la 
es'atta corrispondenza ad un determinato pasto, cosa questa difficilissima 
da ottenere, e che soltanto si può raggiungere con una certa approssima¬ 
zione quando il dosaggio si pratichi su feci ottenute in tre giorni di dieta 
a contenuto costante di grasso. Taluni ÀÀ. ne negano perciò Tattendibilità, 
preferiscono tener conto soltanto della percentuale di grasso in un campione 
qualsiasi di feci essiccate, e ritengono che, quando la percentuale superi una 
data cifra, considerata normale (15 %), si possa dedurre che si è in condi¬ 
zioni patologiche, le quali sono accertabili con ulteriori indagini di La¬ 
boratorio. 

Il coefficiente di sdoppiamento dei grassi sarebbe valutato tenendo cal¬ 
colo della proporzione del grasso neutro nel grasso fecale: è ugnale quindi 

grassi neutri fecali 

al rapporto: -—«-p-. Secondo Labbé e Nepveux, è del 6% nei 

grassi lecah totali 

normali, del 24,5 % nell’insufficienza pancreatica, del 9,53 % nell’insuf¬ 
ficienza biliare, del 12,fi % nell'insufficienza pancreatica e biliare. Questo 
coefficiente, secondo Labbé e Lame, è prevalentemente in rapporto con la 
natura dei grassi ingeriti e con la quantità degli alcalini, specialmente dei 
sali di calcio presenti nell’intestino. Miiller e Gaultier, calcolando la pro¬ 
porzione dei grassi sdoppiati, erano arrivati a concludere che, nell'insuffi¬ 
cienza pancreatica, si aveva un forte deficit di sdoppiamento, mentre tale 
deficit non esisteva, nè nei biliari, e neanche nei normali. Essi però, nel 
calcolare il quantitativo di grasso neutro, vi avevano compreso le sostanze 
insaponificabili, le quali variano in diversa misura da caso a caso e non 
provengono che in minima parte dal grasso alimentare. Tenendo calcolo 
invece anche di queste sostanze, Lahbé e Lame arrivarono a risultati molto 
diversi, in alcuni casi anche opposti, e conclusero che spesso, nell’insuffi¬ 
cienza pancreatica, e più ancora nella pancreatico-biliare, si potevano avere 
cifre dimostranti un massimo di scissione dei grassi. Questi A A. negano 
perciò alcun significato clinico al concetto di proporzione dei grassi sdop¬ 
piati in rapporto ai grassi totali, il quale corrisponderebbe alla formula 
di utilizzazione quantitativa, e può variare notevolmente soltanto in rap¬ 
porto alle condizioni che regolano l’assorbimento; e sostituiscono ad essa il 
coefficiente di non assorbimento dei grassi neutri, rappresentato dal rap- 

grassi neutri fecali nn . , , 

porto: — .-;—- r. Questo coelficiente, nei normali sarebbe del 

grassi neutri alimentari 

0,26 %, in media dell’8,5 %, nell’insufficienza pancreatica, del 3,34 % nella 
insufficienza biliare, e del 6,91 % nell’insufficienza pancreatico-biliare. 

Il coefficiente di assorbimento di Goiffon è uguale al rapporto : 

grassi acid/i liberi eliminati coefficient e indicherebbe lo stato della 

grassi neutri alimentari 

funzione biliare, o della capacità di assorbimento della mucosa intestinale; 

normalmente raggiunge il valore del 2-3 %. 

Sul significato della formula di Zoja, la quale tien conto principalmente 
del rapporto tra il grasso salificato (non del grasso saponificato nel senso 
chimico) e la somma del grasso neutro più acidi-grassi, e di cui abbiamo 
già accennato in nostre precedenti ricerche, riparleremo nella discussione 
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dei risultati ottenuti, dove ne confronteremo il valore alla stregua delle 
altre formule. 

Tecnica. — La tecnica che noi abbiamo seguito è la seguente: I ma¬ 
lati erano assoggettati a una dieta a contenuto esattamente conosciuto di 
grasso, per la durata di tre giorni; le feci ; corrispondenti ai pasti di tre gior¬ 
ni, erano delimitate per mezzo del carminio. Esse, conservate in vasi tarati, 
venivano pesate; molto accuratamente mescolate; una parte di esse veniva 
essiccata con ventilatore a caldo, e si conosceva così il loro contenuto in 
acqua. Il dosaggio era praticato col metodo da noi precedentemente esposto, 
col quale erano dosati il grasso neutro, gli acidi grassi, i saponi alcalini e 
i saponi alcalino-terrosi. Per quanto riguarda le sostanze insaponificabili (le 
quali, col nostro metodo, non sono comprese nella cifra del grasso neutro), 
poiché esse provengono in minima parte dagli alimenti, e variano in di¬ 
pendenza di fattori non esattamente valutabili, non abbiamo creduto oppor¬ 
tuno determinarle, tanto meno inglobarle nella cifra del grasso totale. Per 
ragioni varie, specialmente da riferire alle condizioni del paziente su cui 
esperimentammo, non in lutti i casi ci è stato possibile attenerci scrupolo¬ 
samente a tale tecnica, pur avendo noi sempre dosato i grassi in una quan¬ 
tità fissa di feci essiccate. 


11 numero dei pazienti su cui abbiamo esperimentato, è di 21; in 13 di 
essi stabilimmo esattamente la quantità del grasso alimentare, e delle feci 
emesse prò die , per cui potemmo ricavare alcuni dei principali coefficienti 
cui i vari AA. hanno dato importanza, oltre alla formula di Zoja. 

Si tratta in tali casi di pazienti (un solo caso si riferisce a un normale 
da considerarsi in condizioni abnormi, poiché il dosaggio venne eseguito 
dopo che esso aveva proseguito per un lungo periodo di tempo una dieta 
ad alto contenuto di grasso), affetti da affezioni pancreatiche o biliari con o 
senza ittero, o con achilia gastrica, e.conseguenti disturbi enterici (*). 

1) Il coefficiente di assorbimento, nei casi di insufficienza biliare, rag¬ 
giunse in media l’83,5 %, con un massimo in un caso del 93,3 % e un mi¬ 
nimo di 74,1 %. 

In un caso di pancreatite, ottenemmo in due determinazioni la cifra 
media dell 86 %. In un caso di insufficienza biliare e pancreatica, si ottenne 
la cifra minima tra tutte, cioè il 64 %. Nei casi di achilia, si ottennero cifre 
che raggiunsero in media l’82,4 %. 

Per quanto i nostri casi di insufficienza pancreatica o pancreatica-bi- 
liare, non siano numerosi, risulta dalle cifre sopra riportate che il coeffi¬ 
ciente è più basso quando si trovano associate le due insufficienze. Nei casi 
di achilia gastrica, si ottengono cifre discretamente basse, sicché è discuti¬ 
bile se ci si trovi di fronte ad un puro disturbo neU’assorbimento, o ad una 
vera achilia pancreatica, associata a quella gastrica. Al coefficiente di assor¬ 
bimento, per quanto risulta concordemente anche da ricerche degli altri 
AA., è ad ogni modo da assegnare una certa importanza nelTapprezzamen- 
to, col dosaggio dei grassi delle feci, del grado di utilizzazione intestinale. 
Sicché possiamo ritenere esatto, come risulta anche dalle opinioni degli AA. 


(*) La tabella ed i cenni clinici riguardanti 
estratti. 


casi studiati sono riportati negli 
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francesi (Goiffon, Labbé, Larue, Nepveux), che quando esso è al di sotto del 
90-95 %, l’utilizzazione sia scarsa, e se intorno all’80 %, sia decisamente 
cattiva e da riferire ad alterazioni gravi della lipolisi e dell’assorbimento, 
che non si verificano mai nei normali anche con prolungata e inconsueta 
introduzione di forti quantità di grasso. 

2) Per quanto riguarda il coefficiente di sdoppiamento dei grassi, i 
nostri risultati sono analoghi a quelli di altri ÀA. nel senso che ad esso è 
da attribuire uno scarso valore, non utilizzabile in clinica poiché le cifre 
relative ai casi di insufficienza biliare, sono comprese nei limiti di quelle 
che si possono riscontrare anche in casi di insufficienza pancreatica, o in 
quelli di insufficienza pancreatico-biliare. È da tener presente che questo 
comportameli lo si è avuto, anche avendo avuto cura di escludere dal com¬ 
puto del valore del grasso fecale totale, tutte le sostanze insaponificabili, cri¬ 
terio questo secondo noi più attendibile. 

3) Il coefficiente di non assorbimento del grasso neutro, che come ab¬ 
biamo riferito più sopra, secondo Labbé e Nepveux sarebbe più utile del 
precedente, risulta tale anche dalle nostre cifre. 

Le cifre da noi ottenute, sono di 2,48 % nella insufficienza biliare (me¬ 
dia di Labbé-Nepveux 3,34 %), in un caso di insufficienza pacreatico-biliare 
di 10, corrispondente alla cifra massima ottenuta da Labbé e Nepveux, in 
tale condizione morbosa. In un caso di pancreatite, di 6,85 % (media di due 
determ.). Nei pazienti con turbe a carico del fegato e vie biliari, di 2,48 % 
(media di Labbé e Nepveux 3,34 %). In uno dei casi di achilia, ottenemmo 
valori alti, corrispondenti a 14,8 %, che superano i valori raggiunti negli 
altri casi (associazione quindi di insufficienza pancreatica e di deficienza 
di assorbimento?). 


Questo coefficiente ci risulta puramente un indice più delicato di quello 
che non sia la formula di eliminazione introdotta da Mùller e Gaultier, per 
valutare la iposteatolisi, ed oltre a richiedere un elemento di più, non sem¬ 
pre possibile nella pratica a conoscersi, ha gli svantaggi chiaramente defi¬ 
niti da Zoja, il quale dimostrò che « non è la quantità del grasso saponifi¬ 
cato (nel senso chimico) che ha importanza, ma quella del grasso salificato ». 

Infatti, per quanto le medie su riferite si dimostrino abbastanza concor¬ 
danti, se si considerano le cifre dei casi speciali nostri, e così anche quelle 
riportate nelle tabelle dagli AA. che l’hanno introdotta, si nota che in al¬ 
cuni casi per es. di pura insufficienza biliare, si hanno dati approssimati¬ 
vamente uguali a quelli riscontrati in altre condizioni morbose. 

(4 II coefficiente di Goiffon si è dimostrato nelle nostre determinazioni 
abbastanza corrispondente al suo significato. Infatti, nei soggetti con affe¬ 
zioni a carico delle vie biliari, si riscontrarono le cifre massime (media 
10,8 %), e furono anche elevate le cifre nei casi in cui era presumibile un 
difetto dell assorbimento. Anche per la valutazione di questo coefficiente, 
valgono le considerazioni già fatte riguardo al coefficiente di non assorbi¬ 
mento; inoltre è anche necessario conoscere il peso del residuo secco nelle 
feci emesse nelle 24 ore. 

5) Formula di Zoja. Secondo anche recenti ricerche in merito, di 

Giani e nostre, si ammette che, mentre nei soggetti normali il rapporto 

grasso neutro + acidi grassi , . . . , 

------ sia intorno all unita, nei casi patologici au- 


saponi 

menti, e mentre nell’insufficienza biliare ragg¬ 


iunga cifre tuttavia non molto 
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elevate, (2,3), nell’insufficienza pancreatica-biliare, possa elevarsi conside¬ 
revolmente. 


Nei casi di insufficienza biliare e pancreatica, e nei casi di insufficienza 
pancreatico-biliare, la diagnosi della maggior parte dei quali è stata cpntrol- 
lata all intervento e al tavolo anatomico, ottenemmo i risultati seguenti: 

Insufficienza biliare: media 1,9, con valori massimi di 3,6 e minimi 
di 0,7. 


In sufficienza pancreatica e pancreatica-biliare; 19,7, con massimi di 
44,4 e minimi di 5,6. 

Risulta quindi che, essendo abbastanza ampio il divario tra le cifre ri¬ 
scontrabili nelle condizioni morbose qui considerate, alla formula di Zoja 
dev essere concesso un significato di molta attendibilità. Essa ci risulta tale 
se si considera uno per uno i casi da noi studiati e si paragona il valore di 
essa a quello dei vari coefficienti e delle altre formule, quando è possibile la 
loio determinazione. Per non cadere in ripetizioni inutili, non ritorniamo 
qui a riferire sui princìpi sui quali essa è stabilita, ma ci preme affermare 
che, nei casi di insufficienza pancreatica, non è soltanto un indice di ipo- 
steatolisi (come per es. la formula di eliminazione quantitativa e qualita¬ 
tiva). Essa ci riproduce infatti: 1) resistenza di una iposteatolisi possibile ad 
aversi in alcuni casi; 2) l’eventualità di una scissione, avvenuta nelle parti 
basse, o anche, con tutta probabilità, all’infuori dell’organismo, per conti¬ 
nuazione dei processi di scomposizione batterica, e non seguita perciò da 
proporzionale,, salificazione. 

Nei casi di insufficienza biliare, avvenendo la scissione come di norma 
nelle parti alte, venendo a diminuire gli alcali e mancando quel potere ca¬ 
ratteristico dei sali biliari, di cui sopra accennammo, utile all’assorbimento 
degli acidi grassi, la quantità dei saponi (saponi acidi, e saponi alcalini-so- 
lubili) viene ad essere aumentata rispetto a quanto avviene nella insuffi¬ 
cienza pancreatica. Anche per tali condizioni, la formula rimane particolar¬ 
mente caratteristica, e così si è rivelata nei nostri casi. 

Per quanto riguarda poi i casi in cui esisteva un difetto di utilizzazione 
del grasso, da riferire a condizioni abnormi di cinesi enterica, o conseguente 
ad affezioni gastro-enteriche, la formula di Zoja concordemente del resto a 
quello che si verifica per i più accreditati coefficienti, compreso quello di 
Labbé e Nepveux, ci può dare valori molto prossimi a quelli constatabili in 
difetto di succo pancreatico. In tali condizioni però (almeno per quanto si 
riferisce ai casi da noi presi in esame), non è da escludere che, accanto al 
difetto funzionale enterico esista un vero processo organico a carico del 
pancreas, spesso apprezzabile, del resto anche con altre ricerche di labora¬ 
torio (dosaggio dei fermenti nel succo duodenale e nelle feci, dosaggio della 
lipasi e dell’amilasi nel siero di sangue, prova dei nuclei, ecc.), processo a 
cui in parte è da riferire l’abnorme scissione o assorbimento del grasso in¬ 
trodotto. 


CONCLUSIONI. 


Il dosaggio qualitativo dei grassi fecali può fornire utili indizi sulla 
digestione e suU’assorbimento del grasso. 

Attraverso le percentuali dei diversi elementi con esso ricavati, può 
stabilirsi quale di questi due processi sia particolarmente in difetto, o quando 
esistano entrambi. 
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L’applicazione dei vari coefficienti suggeriti, non ci è risultata di mag¬ 
giore utilità della formula di Zoja, 'la quale, invece, richiedendo per giunta 
la conoscenza di minor numero di elementi, dà risultati più caratteristici e 
più costanti. 

11 dosaggio qualitativo dei grassi fecali è un metodo di una certa uti¬ 
lità nella diagnostica delle affezioni pancreatiche e biliari. 


RIASSUNTO. 

Gli A A. studiarono il comportamento della digestione dei grassi, col 
dosaggio qualitativo dei grassi fecali, in 21 casi con insufficienza biliare, 
pancreatica e ipancreatico-biliare o con affezioni gastro-enteriche (per lo più 
accompagnate da achilia). La diagnosi clinica è stata quasi in tutti i casi 
presi in esame, confermata al tavolo operatorio o alLautopsia. 

Dai risultati ottenuti, sono portati a ritenere che con tale ricerca pos¬ 
sono mettersi in evidenza e differenziarsi fra loro i disturbi deH’assorbimento 
e della scissione del grasso, conseguenti alle condizioni morbose su esposte. 

Nell’interpretazione dei risultati, gli AA., avendo paragonato il valore 
dei principali rapporti suggeriti, sono indotti a preferire a tutti, quello 
di Zoja. 
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Istituto di Radiologia Medica della R. Università di Roma 

diretto dal Prof. A. Busi 


Sulla diagnosi radiologica del cancro scirroso dello stomaco. 

Dolt. Luigi Turano, aiuto. 

Iloppe volte il radiologo si trova di fronte a dei quadri radiologici, che 
sembrano caratteristici di una data affezione, e invece la diagnosi può riu¬ 
scire molto difficoltosa. Ed allora errerebbe chi volesse, solamente dal re¬ 
perto iconografico, emettere un giudizio, senza aver tenuto in grande conto 
tutti i dati offerti dal paziente, relativi all’anamnesi, all'esame obiettivo, 
e, ove fosse possibile, ai dati di laboratorio. L indagine radiologica, ben 
dice il nostro Maestro prof. Busi, non è altro che un esame obiettivo, e. 
come tale, deve considerarsi e inquadrarsi quindi nell’esame completo del- 
I ammalato; ma detta indagine è, giova affermarlo, un esame obiettivo che 
reca forse il più prezioso contributo alla formulazione di certe diagnosi. 
Nello scirro gastrico i raggi \ mettono in evidenza, di solito, un complesso 
tale di sintomi, che ordinariamente può facilmente condurre alla diagnosi, 
specie se tutti gli altri dati confermino l'ipotesi emessa; ma possono anche 
indurre in errore, stante la esistenza di vari reperti ròntgenologici di altre 
affezioni che simulano quella dello scirro. Ci è sembrato pertanto utile, 
sulla scorta di alcuni casi seguiti, il cercare di fissare i caratteri più co¬ 
muni del quadro radiologico del « cancro atrofico dello stomaco » e di far 
rilevare come il più delle volte non sarebbe possibile di diagnosticare con 
sicurezza quell affezione se non si tenesse conto degli altri dati dell amma- 
lato. Il Busi giustamente fa rilevare ciò nel suo Trattato, contrariamente 
all opinione del Faulhaber, il quale ritiene che le figure radiologiche della 
cirrosi gastrica diffusa debbano considerarsi come patognomoniche. Al Busi 
stesso si deve una delle descrizioni più precise sulla sintomatologia radio¬ 
logica di questa affezione che egli espose fin dal 1922. Lo scirro gastrico 
o cancro fibroso, è, come si sa, una forma di tumore solido dello stomaco, 
in cui cioè le cellule neoplasiche passano in seconda linea di fronte allo 
stroma intensamente sviluppato, che è quello che caratterizza l’aspetto ma¬ 
croscopico della neoplasia. E’ quindi a questo carattere che è dovuta la 
denominazione di scirro, mentre, dal punto di vista istopatologico, quella 
sola parola non ha significato riguardo al carattere della parte epiteliale 
cancerosa, che naturalmente qualifica di solito la natura della neoplasia (ad 
es. adeno-carcinoma scirroso, carcinoma'solido globo cellulare scirroso, ecc. : 
Kauffmann); il connettivo stromatico rigoglioso che si sviluppa, retrae mano 
a mano 1 organo; talvolta è così abbondante lo stroma, e, viceversa, l in- 
filtrazione- cellulare è così scarsa, che riesce difficile distinguere istopato- 
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logicamente l’affezione da un processo di gastrite cronica (Unite plastica 
del Brinton). Lo sviluppo della neoplasia è lento ma continuo. Essa pro¬ 
duce, comp ricorda Kauffmann, un infiltramento più o meno duro della 
parete spesso principalmente della sotto-mucosa, che può diventare grossa 
un centimetro; produce anche un’ipertrofia considerevole della muscolare. 
Secondo lo stesso anatomo-patologo, la diagnosi, anche al tavolo anato¬ 
mico, può essere difficile a porsi : una gastrite cronica con ipertrofia del 
piloro può benissimo simulare uno scirro; in tali casi è importante l’esame 
delle glandule linfatiche e della seriosa. 

Il carcinoma scirroso dello stomaco può essere diffuso a tutto l'organo 
ed allora si parla di scirro diffuso, oppure prendere solamente una parte 
di esso, più frequentemente il piloro, ed aversi così lo scirro parziale, o, 
nel caso particolare, del piloro. 

Molto importanti sono i sintomi che il paziente presenta. Sono quasi 
sempre individui di età avanzata quelli che sono affetti da tale malattia. 
I disturbi di solito hanno inizio con fatti di trascurabile entità, tanto che 
gli ammalati non assegnano loro valore, ma essi crescono progressiva¬ 
mente, sia pur lentamente, di intensità, fino a quando sono costretti a ri¬ 
chiedere un esame radiologico o clinico. I sintomi principali consistono in 
dolori, più o meno intensi* alcuni pazienti soffrono poco o nulla ed essi 
sono impressionati solamente dal dimagramento progressivo, dalla inappe¬ 
tenza, talora dalla repugnanza verso i cibi, o da un senso di languore allo 
stomaco, come se quest’organo fosse sempre vuoto. E’ in questi casi sopra¬ 
tutto che la radiologia ha il merito di scoprire un'affezione, quando l’esame 
clinico non dà invece nessun dato importante. La palpazione infatti di uno 
stomaco scirroso è sempre negativa, eccezion fatta per la resistenza tal¬ 
volta notevole che si riscontra nella regione corrispondente. Altri individui 
invece soffrono moltissimo ed i loro disturbi hanno inizio improvvisamente 
in pieno apparente benessere: hanno fieri dolori all'epigastrio, insorgenti 
subito dopo il cibo, possono avvertire fugace senso di peso allo stomaco, 
hanno eruttazioni non acide, inappetenza, nausea. Un sintonia costante negli 
ammalati di tumori gastrici in genere è la stipsi, talvolta di grado molto ri¬ 
levante, tal’altra di lieve entità. Nei casi avanzati il paziente ha facilmente 
rigurgiti, ma raramente vomiti alimentari. L’esame del succo gastrico dà, 
quasi sempre, assenza di acido cloridrico e, invece, presenza di acido lattico. 

I segni radiologici sono ancor più interessanti. Nella scirrosi diffusa, 
alla somministrazione di un primo bicchiere di balio, si constata una di¬ 
latazione dell'esofago della porzione sopracardiale, subito dopo un riempi¬ 
mento fugace dello stomaco con consecutivo rapido svuotamento nel duo¬ 
deno e nel tenue, che appaiono immediatamente iniettati. Gol procedere della 
indagine, somministrati ancora gli altri due bicchieri di bario, si consta¬ 
tano con maggiore evidenza i fenomeni osservati: ristagno di pasto nella 
porzione epicardiale dell’esofago, riempimento rapido di tutto lo stomaco, 
del duodeno e del tenue. Lo stomaco è piccolo, talvolta ridotto a un sottile 
budello (ricorda, ad es. Kauffmann che nella collezione di Basilea esiste 
uno stomaco canceroso a forma di clessidra che ha il volume di due ca¬ 
stagne con pareti grosse un centimetro). Esso si trova, per lo più sotto 
l’arcata costale di sinistra e dà l’impressione di un condotto in continuità 
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rigida superiormente coll’esofago, inferiormente col duodeno: continuità 
« rigida » ho detto, perche le pareti essendo infiltrate da tessute connettivo 
che ha sostituito più o meno completamente il tessuto muscolare, non 
hanno più la proprietà di contrarsi e quindi la peristalsi è abolita. E\ in¬ 
vero, lo studio di questa di capitale importanza in tutte le affezioni gastri¬ 
che; anche nella scirrosi quindi essa ha un enorme valore: nello scirro 
parziale, ad es., si può chiaramente osservare come la peristalsi si arresti 
completamente là ove esiste l’infiltrazione neoplastica, costituendo quindi 
un segno importantissimo per la diagnosi. Il tempo di svuotamento ga¬ 
strico si effettua in meno di un’ora, e talvolta si può verificare in pochi 
minuti. In certi casi si può osservare anche dopo 24 ore una strisciolina di 
pasto opaco che ristagna tra le pareti inerti. 

Il motivo del riempimento del ('ultima porzione esofagea è dovuto, come 
bene osserva Faulhaber, ad una stasi da reflusso gastrico. Lo stomaco è 
troppo piccolo per accogliere gli ingesti ed allora il pasto refluisce nella 
porzione esofagea soprastante, laute volte, anzi, questo segno potrebbe si¬ 
mulare un neoplasma dell’esofago: un buon criterio differenziale è allora 
di osservare la continuità dell'ombra esofagea con quella dello stomaco 


così caratteristica e con 1 altra di tutto il duodeno come avviene nella mag¬ 
gioranza dei casi. Ci possiamo intanto, dall indagine radiologica, rendere 
conto di due fatti che si verificano frequentemente nei pazienti affetti da 
scirrosi gastrica: 1) il rigurgito : dipende esso da un ristagno alimentare 
nell ultima porzione esolagea, ristagno dovuto anche in parte al reflusso 
gastrico; 2) il languore di stomaco che avvertono questi malati, anche se 


si alimentino spesso, che deriva dalla rapidità enorme colla quale il pasto 
si svuota nel tenue, di modo che lo stomaco è sempre completamente vuoto. 
Dopo un quarto d ora infatti, spesso anche dopo 5 minuti primi, il pasto 
opaco somministrato non si rinviene più nello stomaco. 

La scirrosi parziale può prendere qualunque parte dello stomaco, più 
spesso il piloro, poi il corpo gastrico. I sintomi radiologici su descritti pos¬ 
sono decorrere più attenuati, si può, ad es., non verificare la stasi esofa¬ 
gea sopracardiale, e la peristalsi può persistere nella parte sana per subire 
un arresto ed un salto in corrispondenza della parte affetta: lo svuotamento 
può essere meno rapido. Anche in tali forme la palpazione è negativa e 
soltanto i raggi X permettono di scoprire la parziale lesione scirrosa. 

E veniamo all’intricata questione della diagnosi differenziale. 

Già in principio di questo lavoro ricordai come il Faulhaber, che con¬ 
temporaneamente quasi al Jonas è stato Ira i più autorevoli autori ad occu¬ 
parsi dell'argomento, afferma che le immagini radiologiche del cancro 
scirroso gastrico, se si eccettuino l'atrofia infiammatoria scirrotica (raris¬ 
sima) e il raggrinzamento dello stomaco da veleni caustici, devono consi¬ 
derarsi come patognomoniche. Abbiamo, a questo proposito, accennato 
come, analogamente a quanto scrive il Busi, non possiamo essere d’accordo 
coll’autore tedesco, il (piale non ha tenuto conto di varie condizioni che 
talvolta fanno difficilmente differenziare il detto processo da un altro: è, 
ad es., importantissima la sifilide gastrica. Lo Schwarz appunto, ha potuto 
osservare che l’evoluzione di uno stomaco sifilitico verso l’atrofia ed il rag¬ 
grinzamento è frequente, tanto che egli consiglia di ricercare sempre la 
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reazione eli Wassermann quando si riscontrano tali casi. Parimenti il Pares 
ha trovato che la forma più caratteristica della sifilide gastrica è l’iperpla- 
sia sclerosante della parete per cui lo stomaco appare piccolo e senza al¬ 
cuna contrazione e il Bonnig che ha compiuto uno studio molto accurato 
sulla diagnosi differenziale fra tumori scirrosi e luetici dello stomaco, af¬ 
ferma che i sintomi differenziali sono scarsissimi o nulli, tanto che, se¬ 
condo lui, acquista grande valore il criterio « ex juvantibus ». In verità 
sappiamo anche daH'anatomia patologica che nella sifilide dello stomaco 
si formano degli infiltrati gommosi (disposti attorno ai vasi con vascolite 
obliterante) i quali invadono non solo la sottomucosa e la mucosa, ma an¬ 
che la muscolare e raggiungono persino la sierosa; questi infiltrati hanno 
consistenza dura, spesse volte sono causa di una stenosi pilorica, ma tante 
volte retraggono lo stomaco, lo raggrinzano, il piloro si rende insufficiente 
perchè trasformato in un tubulo rigido e lo stomaco assume così l’aspetto 
di un tumore maligno di natura scirrosa. Come si può fare dunque in que¬ 
sti casi un'esatta diagnosi differenziale dai soli dati radiologici? E' logico 
che bisogna, quando ve ne sia il sospetto tentare una cura antiluetica, an¬ 
che a W assermann ripetutamente negativa, sempre che, ben s’intende, al¬ 
tri dati clinici, (piali l’età, soprattutto il dimagrimento rapido in poco 
tempo, la tinta caratteristica deH ammalato, ecc., non depongano chiara¬ 
mente per una neoplasia. Secondo Moore e Aureiius che hanno esaminato 
nella Clinica Mayo 87 casi di sifilide gastrica, si riscontrerebbe quasi sem¬ 
pre in questa affezione la piccolezza eccessiva dello stomaco, ma lo svuota¬ 
mento può anche essere conservato normale. Recentemente lo Schliffer ha 
ben fissato il quadro clinico e radiologico della sifilide gastrica, facendo ri¬ 
levare anzitutto come tanti quadri morbosi che all’indagine Roentgen mo¬ 
strano dei segni quasi tipici di cancro o di ulcera, ma che poi hanno ten¬ 
denza a migliorare anche spontaneamente, e talvolta anche a scomparire, 
si devono attribuire alla lue. Anche Haussmann è di questa opinione, ed 
afferma cioè che la lue dello stomaco, non però quella cicatriziale e tar¬ 
diva, tende a migliorare senza nessuna cura. Secondo lo Schliffer il pro¬ 
cesso luetico dello stomaco si manifesta in due forme fondamentali: 1) nel- 
rinfiltrazione gommosa e nell’iperplasia; 2) nei sifilomi. Tutte e due queste 
forme possono simulare radiologicamente o delle ulcere (sifilomi) con vere 
nicchie, o dei carcinomi specie quando l’infiltrazione è estesa a tutto lo 
stomaco che risulta raggrinzato, piccolo (microgastria). Ma spessissimo il 
processo si localizza, secondo Moore nel 70 % dei casi di sifilide gastrica, 
in tre modi, dando tre tipi differenti e cioè: 

1) tipo prepilorico (stomaco a borraccia); 

2) tipo mediano (stomaco a clessidra); 

3) tipo totale (microgastria). 

Si comprenderà quindi quanto sia difficile una diagnosi differenziale 
coi carcinomi fibrosi dello stomaco, quando specialmente si pensi che in 
questi detti tipi di lue gastrica il passaggio del pasto avviene rapidamente 
per la rigidità delle pareti, come nell’infiltrazione scirrosa neoplastica. 

Nel secondo tipo di lues, del quale voglio in particolar modo accennare 
giacché è ricorso alla nostra osservazione, si ha un restringimento concen¬ 
trico della parte colpita, i suoi contorni sono a margini lisci, la peristalsi 
è abolita, lo svuotamento è affrettato. 
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Assmann, Scliliffer hanno, di questa forma, dato degli esempi bellissimi 
e Moore la riscontrò nel 22 % dei casi tanto che considera queste alterazioni 
come caratteristiche della sifilide dello stomaco. Tutti gli Autori sono d’ac¬ 
cordo nell ammettere che la Wassermann in tali casi non ha che un’impor¬ 
tanza relativa, in quanto che poco valore diagnostico assume se essa è ne¬ 
gativa. Sono piuttosto le condizioni generali del paziente che bisogna ben 
valutare e mettere in rapporto con le alterazioni radiologiche trovate. Lo 
Schliffer ben dice che, quando il radiogramma dimostra delle alterazioni 
morfologiche grossolane, che non corrispondono a! quadro clinico, nè allo 
stato generale del malato, nè alla sua età, si deve allora pensare sempre alla 
possibilità di un’affezione luetica. Ha specialmente valore il decorso ulte¬ 
riore della malattia, la quale, in caso di scirro carcinomatoso, va sempre 
progredendo rapidamente, mentre che gran parte delle alterazioni sifilitiche 
hanno, come sopra ho riportato, secondo THaussmann, la capacità di gua¬ 
rire o migliorare spontaneamente od in seguito ad una cura specifica. Tut¬ 
tavia noi riteniamo che la diagnosi differenziale tra neoplasia scirrosa dello 
stomaco e sifilide sia sempre difficile e talvolta impossibile anche quando 
il chirurgo si trovi davanti a quelle alterazioni. 11 caso che brevemente 
esporrò è la dimostrazione di quanto ho affermato. 

S. Michele, a. 35 (19-6-1929). 

Anamnesi familiare ed individuale negativa. Soffre da lo mesi; prima stava bene, 
nè mai aveva sofferto di alcun disturbo gastrico. I suoi dolori hanno avuto inizio alla 
regione epigastrica e si irradiavano a sinistra lungo l’ipocondrio ed il dorso; essi com¬ 
parivano alla prima cucchiaiata di minestra e man mano aumentavano di intensità, 
tanto che è stato spesso costretto a sospendere il cibo eri a coricarsi. I dolori diminui¬ 
vano col bicarbonato di sodio; in questi ultimi mesi essi scomparvero quasi ma insorse 
del vomito alimentare; da due mesi è a dieta lattea È poco calato di peso, non ha 
acidità, nè melena, nè ematemesi. 

Esame obiettivo:, nulla. 

L'esame radioscopico del torace non mostra nulla di notevole. 

La soinm 71 islrazione del solito pasto opaco in tre bicchieri mostra uno stomaco 
biloculato, con restringimento mediano regolarmente circolare (fig. 1). 

La peristalsi è quasi assente 11 pasto passa subito nel tenue tanto che subito dopo 
l'ingestione del primo bicchiere si mostrano il duodeno ed il tenue fortemente ri¬ 
pieni (fig. 2). 

Dopo mezz’ora lo stomaco è quasi tutto vuoto ed è molto riempito il tenue: il re¬ 
stringimento circolare mediano è sempre persistente e quindi anche la biloculazione 
esiste invariata. 

Le parti restanti del tubo digerente non hanno mostrato fatti degni di nota. 

Mentre la biloculazione gastrica, organica, poteva far pensare ad un processo ulce¬ 
rativo, lo svuotamento rapitissimo induceva ad ammettere un processo scirroso, rag¬ 
grinzante dello stomaco (lues P carcinoma scirroso ?). 

L'atto operativo dimostrò uno stomaco piccolo, a pareti infiltrate, inspessite; il 
restringimento circolare era dovuto allo stesso processo infiltrativo duro, sclerotico. Nes¬ 
suna nicchia da ulcera si rinvenne. Il chirurgo, data l’infiltrazione diffusa a tutto lo 
stomaco, richiuse senza operare. 

Dopo sei mesi da questo inutile alto operativo, il paziente ha fatto sapere che sta 
bene, mangia con appetito, non soffre, è aumentato del peso di 10 Kg. 

Questo caso dimostra come una diagnosi radiologica di natura di un 
processo scirroso sia impossibile: mentre da un lato qualche segno radio¬ 
logico e clinico poteva far pensare a carcinoma fibroso, altri segni fuor¬ 
viavano da questa diagnosi; ora se si confrontano i dati radiologici rilevati 
in questo paziente con quelli descritti dall’Assmann, dallo Schliffer, dal 


I 
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Fig. 1. 



Fig, 2. 
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Moore, ecc. si vede come il quadro da noi osservato è identico a quello 
da essi descritto per il tipo N. II dell’infiltrazione gommosa della lues ga¬ 
strica. Se poi a ciò si aggiunga che il paziente è giovane (35 anni) e che 
e migliorato spontaneamente in sei mesi molto notevolmente, anzi quasi 
guanto, si dovrà escludere nel modo più assoluto il cancro scirroso e si 
dovrà invece ammettere una lues dello stomaco, a tipo infiltrativo'gom¬ 
moso, una di quelle forme con tendenza a spontanea regressione. 

Il caso descritto dunque, ripeto, ci dimostra tutta la difficoltà di una 
diagnosi radiologica di un processo scirroso dello stomaco. 

Un altra diagnosi differenziale è da porsi con una forma di atrofia cir¬ 
rotica gastrica che interviene in alcune infiammazioni semplici croniche 
dello stomaco, affezione che ha preso il nome generico di « Unite plastica 
del Brinton » dall’Autore che l’ha descritta. 

Su questa denominazione è stata ingenerata una certa confusione in 
quanto che da alcuni Autori viene essa attribuita ai processi carcinomatosi 
stessi di cui noi trattiamo, mentre da molti altri si tenderebbe, come ri- 
coida Talia, di considerare la linite plastica non come un quadro anatomo- 
patologico-clinico a sè, ma come esito fatale di varie malattie, e quindi non 
soltanto di tumori, ma anche di processi infiammatori, come la lues, la 
tubercolosi, la gastrite cronica stessa. Comunemente però il termine di li- 
nite plastica si adopera nelle forme cirrotiche semplici dello stomaco quali 
si osservano nei processi di gastrite semplice interstiziale, ove la mucosa 
diventa atrofica, grigia, dura e ove le altre tuniche dello stomaco diventano 


ispessite per la formazione di tessuto fibroso; questo lentamente subisce in 
tutta la parete una retrazione considerevolissima, sì da ridurre il volume 
dello stomaco ad uno stretto e piccolo canale. Il reperto isto-patologico in¬ 
latti mostia in tali casi, quale carattere differenziale con la scirrosi neopla¬ 
stica, un abbondanza di stroma e mancanza di elemento cellulare atipico. 
Questa forma però di linite plastica semplice si rinviene molto raramente 
ed è intuitivo che la diagnosi differenziale con il neoplasma cirroso dello 
stomaco riesce impossibile dal punto di vista radiologico. Bisognerà in que¬ 
sti casi purtroppo osservare il decorso clinico, che, nel caso della scirrosi 
semplice è lungo, può durare anni, o può anche spontaneamente miglio¬ 
rare senza nessuna cura. 


Anche la tubercolosi dello stomaco è stata posta come elemento di dif¬ 
ferenziamento nelle forme scirrose; ma questa è molto rara, e potrà soccor¬ 
rere in questi casi un esame molto accurato generale de 11’ammalato. 

Ma la diagnosi differenziale più complicata è senza dubbio rappresen¬ 
tata dallo stomaco grinzo che si presenta negli avvelenamenti o nei suoi 
esiti. Si sa dalla anatomia patologica infatti che in molti casi lo stomaco 
trovasi ridotto alle dimensioni di un pugno per la retrazione cicatriziale 
che segue alla formazione delle vaste ulcerazioni che guariscono. Per lo 
stesso meccanismo quindi che avviene nello stomaco scirrotico, si ha il ri¬ 
stagno di pasto opaco nell’esofago ed il passaggio rapido nel duodeno e nel 
tenue, che subito si rendono appariscenti; per cui, come giustamente am¬ 
mette Faulhaber, è impossibile differenziare tale quadro radiologico dall’al¬ 
tro consimile che si ottiene nelle varie affezioni scirrose. Anche in questi 
casi quindi saranno di valido ausilio l’anamnesi del paziente specialmente 
e lo studio delle sue condizioni generali. 
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Finalmente è bene che accenni ad un’altra evenienza che, ad una prima 
indagine sommaria, potrebbe far cadere in errore l'inesperto: sono stati 
descritti degli spasmi totali dello stomaco (Mesz) che mostrano quest’organo 
ristretto ed a forma di imbuto; questi spasmi talvolta possono essere per¬ 
sistenti per tutta l’indagine radiologica e ciò può avvenire specialmente in 
casi di intossicazione da nicotina. Lo svuotamento però in questi casi può 
non essere celere come nel cancro fibroso: d’altra parte, in un simile so¬ 
spetto, la somministrazione di antispasmodici potrà chiarire le cose. In due 
casi esposti da Mesz vi era dolore forte una-due ore dopo i pasti e l’esame 
radiologico dimostrava appunto uno spasmo totale dello stomaco che lo 
raccorciava e lo rimpiccioliva come uno stretto tubo; in questo caso si trat¬ 
tava di intossicazione nicotinica. 

Negli scirri gastrici parziali un restringimento del corpo gastrico potrà 
talvolta mettere in imbarazzo se si tratti di un cancro midollare o fibroso. 
La palpazione allora che non rileva nulla di speciale nel secondo caso po¬ 
trà decidere la questione. In questi tumori parziali fibrosi nei quali di so¬ 
lito lo stomaco è stirato verso destra e si presenta quindi trasversale, è 
stata prospettata l’eventualità dal Faulhaber di dovere differenziare la neo¬ 
plasia da uno stomaco trasversale del tipo descritto da Ilolzknecht: in que¬ 
sti casi si baderà anzitutto all'età delFindividuo, alla sua costituzione, te¬ 
nendo presente che lo stomaco trasversale si presenta eccezionalmente nel¬ 
l’età avanzata e soltanto nelle persone adipose; e poi vi saranno i dati dello 
svuotamento, della peristalsi, che condurranno sulla via giusta. 

A proposito dello svuotamento rapido, bisogna rilevare che spesso può 
esser difficile differenziare un passaggio rapido di pasto da insufficienza del 
piloro o da ipermotilità gastrica. In tali casi può riuscir utile ciò che il Pe- 
russia e Marcowic hanno praticato e cioè nei casi di ipermotilità essi hanno 
osservato che lo stomaco si svuota rapidamente sia ponendo l ammalata in 
decubito laterale destro, sia in decubito laterale sinistro, mentre nei casi di 
rigidità gastrica da processo scirroso lo svuotamento gastrico viene ritar¬ 
dato se si fa assumere alFammalato il decubito laterale sinistro. 

Sui criteri di operabilità che si possono dedurre dall’indagine radiolo¬ 
gica l’Haudeck e l’Holzknecht che sulla scorta di ricco materiale si sono 
interessati della cosa, pensano che in linea generale gli scirri totali sono 
inoperabili sia per la diffusione del processo a tutto lo stomaco, sia anche 
per la situazione stessa dell’organo che. essendo piccolo e grinzo, si trova 
situato molto in alto sotto la cupola diaframmatica. 


Caso II. — I. G., cuoco, anni 63 (5-1-23) (I). 

È stato sempre bene e sanissimo: padre di numerosi figli viv: e sani. Esclude 
qualsiasi infezione luetica. Due mesi fa circa incominciò ad avvertire un po d inap¬ 
petenza senza alcun altro peculiare disturbo; ai primi di dicembre, cioè un mese fa, 
fu colto improvvisamente da fieri dolori all’epigastrio irradiantisi a tutto 1 addome: 
non vomiti, alvo normale. Presentatosi in Ospedale, fu operato di ernia inguinale, ma 
i dolori perdurarono sempre insistenti ed intensi; in questi ultimi giorni però si sono 
lievemente attenuati. Attualmente è un po’ stitico. 


(1) Caso del prof. Busi /^Bologna, 1923,. 
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La radioscopia del torace e dell’addome non inette nulla in rilievo tranne che delle 
ombre di gas nella regione del colon discendente vicino alla flessura. La somministra¬ 
zione del solilo pasto opaco (latte spanato più acqua più baro) mostra subito dopo 
la somministrazione del primo bicchiere, rpieni : l’esofago (ultima porzione) che si pre¬ 
senta dilatato; lo stomaco, che si presenta piccolissimo, alto, quasi orizzontale- h*Ho 
il duodeno e il digiuno; assenza completa di peristalsi nello stomaco (fig. 3); dopo un 



Fig. 



quarto d’ora lo stomaco è già tutto vuoto; una seconda prova mostra le identiche ca¬ 
ratteristiche osservate. 

L'esame, proseguilo in lutto il canale digerente ha poi mostrato un’insufficienza 
dello sfintere del Varolio ed una stenosi della flessura lienale del colon. 

I dati radiologici rilevanti urono quindi rii microgastria con insufficienza pilorca 
e qardiaca, svuotamento rapidissimo; stenosi del principio del discendente, insuffi¬ 
cienza dello sfintere ileo colico. 

Latto operativo mostrò: carcinoma scirroso gastrico con propagazione alla flessura 
lienale del colon. Granulia neoplastica peritoneale. Colon dilatato. 


Caso III. — S. G., a. 53 (21-3-1923). 

L stato sempre bene fino a due anni or sono, quando ha incominciato ad avver¬ 
tile dei dolori di grande intensità alla regione intercostale di sinistra che insorgevano 
principalmente dopo dieci minuti primi dal pasto e si accompagnavano sempre ad 
ei uttazioni. Mai vomito. È molto dimagrilo.. I disturbi si sono accentuati sempre più 
lino ad ora. Appetito scarso; si è fatto visitare da vari chirurgi i quali tutti hanno 
sospettalo una neoplasia gastrica, sconsigliando l’intervento. Torace, addome, nulla alla 
radioscopia semplice. 

Appena somministrato un bicchiere di pasto opaco, appare l’ùnmagine riprodotta 
nella ligura N. 4 che mostra l’ultima porzione dell’esofago piena e dilatata, lo stomaco 
piccolo e quasi trasversale, duodeno ripieno e così pure il digiuno. 

Nessuna traccia di peristalsi-. Dopo pochi minuti è già tutto svuotato lo stomaco. 


2 Sez. Medica. 
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Il quadro cosi caratterislico osservalo, messo in relazione con le condizioni del pa¬ 
ziente il quale si presenta molto dimagrito (e ciò da due mesi) e con gli altri dati 



Fig. 4. 


anamnestxi, fa emettere la diagnosi di scirrosi gastrica con doppia insufficienza car¬ 
diaca e pilorica. 


Gaso IV. — F. G., a. 63. 

Nulla di notevole nella anamnesi 
ziente avverte un bruciore subito dopo 


familiare ed individuale. Da quattro mesi il pa- 
i pasti e specialmente dopo l'ingestione di cibi 



Fig, 5. 

liquidi. Contemporaneamente è molto dimagrito (il paziente riferisce di 10 Kg.); ha 
perduto l’appetito. Di dolori egli non si lagna. Mai vomito; è stitico. 
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Torace, addome, nulla alla radioscopia. L’esame radiologico del tubo digerente non 
mette nulla in rilievo all’esofago, al tenue ed al crasso. Lo stomaco si presenta pic¬ 
colissimo, alto, ad imbuto, ristretto nella parte media: esso quindi presenta la porzione 
card ac a più larga e due terzi inferiori mollo assottigliata. Premendo sulla porzione 
inferiore dello stomaco, non si riesce ad allargare la parte ristretta: premendo sulla 
parte media non si fanno manifeste le pliche, la peristalsi è ben manifesta nell’antro, 
ma non si ossei\a mai nè sopra la parte ristretta nè in questa. Lo svuotamento è ra¬ 
pidissimo, tanto che dopo venti minuti lo stomaco è quasi tutto vuoto. Lo stomaco 
non è spostabile, non dolori di pressione. I fatti descritti si osservano sia in decubito 
prono, sia in posizione eretta (fig. ob 

R\assumendo, 1 esame radiologico mette in evidenza un processo raggrinzante, scle¬ 
rotico a carico dello stomaco (parte media) che lo rimpicciolisce. Da notare che la por¬ 
zione esofagea sopracardiale non si riscontra piena e dilatata, ed ancora che si nota 
la presenza di peristalsi nell'antro gastrico: tuttavia il malato è molto dimagrito 
(dieci chilogrammi : ji quattro mesi) e lo stomaco si svuota con rapidità eccessiva: si 

tratta quindi di un tumore scirroso parziale precisamente nella parte media dello 
stomaco. 


Caso V. — M. O., a. C3 (febbraio 1930'. 


Da tre mesi soffre di dolori 
fatti più forti fino a raggiungere 


allo stomaco, dapprima lievi poi man mano si son 
nelle ultime settimane una : ntensità impressionante. 



Fio, 0 


Tali dolori insorgono subito dopo i pasti molto fortemente, per poi calmarsi un po’, 
e riprendere poi nella loro acutezza. Dopo circa mezza ora dai pasti, avverte un senso 
molestassimo (Ji languore. Non ha appetito, ha molta nausea, eruttazioni non acide, 
specie dopo i cibi. È dimagrato moltissimo La tinta della cute è di color paglierino’; 
non ha vomito; ha qualche rigurgito; è stilico. La reazione di Wassermann è nega¬ 
tiva; nella regione dello stomaco non s : . palpa nessuna tumefazione, soltanto si av¬ 
verte della resistenza della parete addominale corrispondentemente alla regione 
gastrica. 


L’esame radiologico del torace ha messo in rilievo il cuore un po’ ingrandito a 
sinistra; nell’addome molte ombre di gas in tutto il colon. La somministrazione del 
pasto opaco mostra, dopo il primo bicchiere, uno stomaco piccolo, retratto (fig. 6) 
alto, svuotante^ rapidamente: dopo mezz’ora infatti è tutto vuoto, pur avendo som¬ 
ministrato tutti e tre i bicchieri di barite. Appaiono subito la porzione sopracardiale 
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dell’esofago, tutto lo stomaco, il duodeno e le prime anse del digiuno. Si pratica un 
clisma opaco per esaminare lo siato del colon ed i rapporti del discendente (disteso 
da gas), con lo stomaco. Nessun dato rilevante ne risulta, ma ci s : accerta che lo 
stomaco ha assunto la sua posizione trasversale ed alta non perchè spinto dal colon 
disteso da gas, ma per un processo sclerotico, raggrinzante. La peristalsi infatti non 
si osserva. 

Questi dati radiologici si Upetono in un secondo esame del tubo digerente prati¬ 
cato il giorno seguente. 

Posti in rapporto i segni sopradetti con le condizioni e la sintomatologia del pa¬ 
ziente, si ‘ritiene trattarsi di un cancro scirroso dello stomaco; tuttavia viene prati¬ 
cata una cura antiluetica, come criterio « ex juvantibus », la quale viene fatta in modo 
molto energico: il paziente non ne ricava alcun miglioramento, e anzi le sue condi¬ 
zioni sono sempre più aggravate, tanto che dopo 3 mes : si ha la morte. Si conferma 
la diagnosi che era stata posta. 


Gaso VI. — C. d. N. G., a. 54 (aprile 1927). 

È stata sempre bene, ha avuto solo un aborto. Non ha mai sofferto di affezioni 
degne di nota, tranne qualche lieve disturbo intestinale. Da 5-6 mesi avverte delle 
frequenti eruttazioni subito dopo i pasti; peso allo stomaco che dura pochi minuti, 



Fjcl 7. 

nausea, inappetenza. Dapprima questi disturbi erano di lieve entità, però man mano 
sono andati crescendo fino a raggiungere un grado impressionante m quesu ultii ^ 
giorni. Mai dolori; è dimagrita in poche settimane di tre chilogrammi, da quando 

avverte tali disturbi è diventata stitica. 

La palpazione dell’addome è negativa. npm 

L’esame radioscopico del torace e dell'addome non fa rilevare nulla di anormale. 

La somministrazione del pasto opaco mostra il subitaneo riempimento dell uituna por¬ 
zione esofagea, e la contemporanea iniezione dello stomaco, del duodeno ee 
come si vede dalla f : gura N. 7: lo stomaco è piccolo, grin/.o, senza peristalsi e s 
svuota con grande rapidità. Un altro esame radiologico praticato qualche giorno dopo 

mostra le stesse caratteristiche osservate. 






L. TURANO: CANCRO SCIRROSO DELLO STOMACO 


481 


Si ritiene trattarsi di carcinoma scirroso gastrico, avendo messo in relazione i dati 
anamnestici coi radiologici. Il controllo a Iale diagnosi si ebbe anche in questo caso 
.dall'andamento successivo della malattia, perchè dopo qualche settimana si ebbe la 
line della paziente, senza clic nessuna cura avesse prodotto elei miglioramento. 


Come da questi casi si può rilevare, l’esame radiologico ha sempre 
mostrato dei quadri molto dimostrativi, per non dire caratteristici; ma bi¬ 
sogna pur riconoscere che tali segni avrebbero potuto ben far pensare a de¬ 
gli altri processi, ad esempio alla sifilide gastrica, se non avessimo tenuto 
conto di altri dati, quali l 'età, il dimagramento, segno costante, talvolta 
rilevantissimo, 1 inizio brusco della sindrome morbosa, il raggiungimento 
rapido della gravità dell’affezione in brevissimo periodo di tempo (la sifi¬ 
lide gastrica, secondo lo Schwarz, impiega un paio d’anni per raggiun¬ 
gere il tipo scirrotico, ed è difficile che i! paziente non avverta alcun di¬ 
sturbo in tale periodo di tempo); infine l’anamnesi che talvolta ci faceva 
in modo abbastanza sicuro escludere passate affezioni. Quindi non è esatto 
affermare che vi sono dei segni patognomonici radiologici della neoplasia 
gastrica scirrosa, giacché, come nel primo caso descritto da me e in quelli 
osservati da tanti Autori, vi sono immagini identiche anche nella sifilide 
gastrica, o in altre affezioni. Da ciò ancora una volta emerge la necessità 
che, come giustamente insegna il Busi, il radiologo non debba mai dimen¬ 
ticare di essere un medico e che, come tale, abbia il dovere di esami¬ 
nare il suo paziente nel modo più diligente possibile (anamnesi, esame 
obiettivo). Vero è che quando ci si trovi di fronte ad uno dei quadri ra¬ 
diologici sopra osservati (stomaco piccolo, alto, ad imbuto o trasversale, 
ristagno esofageo nella porzione sopracardiale, svuotamento rapidissimo 
dello stomaco con contemporaneo riempimento del duodeno e del tenue, 
assenza di peristalsi; le probabilità maggiori sono per la diagnosi di una 
forma scirrosa neoplastica, ma è anche bene che il radiologo si prospetti 
delle altre possibilità ed allora appunto Punico criterio per ben vagliarle 
tutte è quello di avere diligentemente interrogato ed esaminato il proprio 
ammalato. Prima di finire vorrei richiamare l'attenzione sur un sintonia 
che nel cancro dello stomaco si rinviene quasi costantemente: è la stipsi 
talvolta molto ostinata, la quale insorge non appena inizia l’infiltrazione 
neoplastica. Noi infatti l’abbiamo osservato in tutti i casi ed essa quindi 
costituisce un dato che può anche avere la sua importanza nella dubbia 
diagnosi. Sarebbe inutile far rilevare ancora l’importanza grandissima che 
ha la radiologia nello scoprire tutte le forme scirrose dello stomaco, sieno 
esse neoplastiche o infiammatorie, quando l’esame clinico non può asso¬ 
lutamente far giungere alla diagnosi. La quale, nel caso del carcinoma fi¬ 
broso, comporta, come è ben noto, l’impossibilità di una terapia e quindi 
una prognosi infausta. 

RIASSUNTO. 


L’A. descrive il quadro radiologico della scirrosi gastrica, totale o par¬ 
ziale, e fa rilevare, sulla scorta di (i casi, quali sieno i segni più classici 
del carcinoma scirroso dello stomaco. Si trattiene a parlare delle varie dia¬ 
gnosi differenziali, dal punto di vista radiologico, specie della lues gastrica, 
e presenta un caso di questa affezione, mostrando le difficoltà che il radio¬ 
logo talvolta incontra a porre una giusta diagnosi: ritiene perciò che si deb¬ 
ba tener conto di tutti i dati clinici ed anamnestici offerti dal paziente. 
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Istituto di radiologia medica della R. Università di Roma 

diretto dal prof. A. Busi. 

I diverticoli dello stomaco. 

(Diagnosi radiologica differenziale) 

Dott. Pietro Ottonello, assistente. 

I diverticoli dello stomaco propriamente delti, oltre che per la rarità, 
hanno un importanza notevole dal punto di vista radiologico, sopratutto 
per il significato che si deve attribuire a un’immagine diverticolare della 
parete gastrica. 

Come tutti i diverticoli (duodeno, esofago, colon, vescica urinaria, ecc.) 
anche quelli gastrici consistono in una estroflessione, in una dilatazione 
circoscritta della parete gastrica che conserva di solito tutti i suoi strati 
(mucosa, muscolare, sierosa). 

La sede tipica di elezione dei diverticoli gastrici cosidetti congeniti è la 
regione che sta immediatamente al disotto del cardias, tra la piccola cur¬ 
vatura e la parete posteriore dello stomaco. Sono molto rari in altre sedi, 
come ad es. la grande curvatura. 
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La forma ordinaria dei diverticoli gastrici è quella rotonda od ovalare, 
di dimensioni variabili da una piccola nocciuola a una noce, con un livello 
di bario sormontato da gas se visti a paziente in posizione verticale. Sono 
uniti alla grande cavità mediante un canale più o meno ampio. 

Dal punto di vista della patogenesi, i diverticoli gastrici si distinguono 
in organici e funzionali. 

1 primi rappresentano una formazione anatomica, stabile, persistente; i 
secondi riflettono delle condizioni transitorie, e possono scomparire al ces¬ 
sare della causa che li produce. 

I diverticoli organici furono alla Jor volta divisi in congeniti e acquisiti. 

Ai congeniti appartengono quei diverticoli già esistenti alla nascita, o 
quelli che si sono sviluppati sulla base di una speciale predisposizione con¬ 
genita della parete gastrica. A sostegno di quest’ipotesi si è invocato il rin¬ 
venimento, in molti diverticoli del tipo congenito, di isole di tessuto pan¬ 
creatico. Questo fatto anzi portò Nauwerk (1) ad affermare cbe si tratta di un 
fenomeno atavico che si sviluppa sulla base di un tessuto pancreatico aber¬ 
rante. 

Alla luce delle nuove ricerche, la denominazione di diverticoli conge¬ 
niti deve essere intesa nel senso che i diverticoli si sono formati in seguito 
ad una predisposizione congenita di quella tale regione gastrica. Infatti 
Sternberg (2) afferma che i diverticoli gastrici nei bambini sono quasi sco¬ 
nosciuti, e di tale parere è anche Bàrsony. 

Fleischner (3) sostiene che l’esistenza dei diverticoli in prossimità del 
cardias non può venire spiegata col tessuto pancreatico aberrante, ma pensa 
che questi diverticoli siano analoghi a quelli da pulsione del l'esofago. Nella 
regione ipocardiaca la muscolatura longitudinale che discende dall’esofago 
si divide biforcandosi in due direzioni : verso la grande e verso la piccola 
curvatura gastrica. Lo strato muscolare circolare che forma regolarmente 
la parete gastrica sotto quello longitudinale, si trova in questo tratto libero, 
non ricoperto dallo strato longitudinale. Questo rappresenta quindi un locus 
minoris resistentiae. 

I) altra parte questo tratto è sottoposto ad insulti meccanici di varia 
specie: anzitutto subisce gli urti dei liquidi che scendono veloci lungo l’eso¬ 
fago; in secondo luogo, tutte le volte che entro la cavità gastrica esiste una 
forte pressione (spasmi temporanei del piloro da cause intrinseche o estrin¬ 
seche: ulcera duodenale, colecistite, appendicite, eoe.;, questa pressione si 
farà risentire su tutti i punti della cavità, e quindi i punti più deboli, come 
la regione ipocardiale, saranno i primi a cedere, a sfiancarsi. 

Concludendo, la distinzione dei diverticoli veri dello stomaco in con¬ 
geniti e acquisiti, è piuttosto artificiale, potendosi ammettere che tutti i 


(1) Nauwerk. Cil. da Koppknstein. Fortsclir. a. d. Gel), d. Ronlgstrhl., Bd. XXXVIII, 
H. 5, 1928. 

(2) Sternberg. Git. da Koppenstein. 

(3) Fleischner. Git. da Koppenstein. 
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diverticoli (s’intènde della regione ipocardiale) partecipano del fattore con¬ 
genito e del fattore acquisito; cioè che il diverticolo si forma quando vi sia 
una debolezza congenita di quella regione unita a dei ripetuti stimoli mec¬ 
canici. 

Tali estroflessioni costituiscono dei diverticoli da (pulsione, analoga¬ 
mente a quelli da pulsione dell’esofago. 

Per i diverticoli gastrici in altre sedi (grande curvatura, regione pilo- 
rica, ecc.) in generale è da considerare la trazione dall’esterno per aderenze, 
essendo la grande curvatura per se stessa poco disposta a lasciarsi sfiancare 
da una eventuale esagerata pressione in tracavitaria; secondo Bàrsony (4) 
infatti la grande curvatura è la sede degli spasmi, mentre la piccola curva¬ 
tura è la sede degli sfiancamenti. 

Quanto ai diverticoli funzionali, la questione è dibattuta. Casi di di¬ 
verticoli gastrici funzionali furono descritti da De Quervain, Schlesinger, 
Goldhammer, Zehbe, Stierlin. Secondo De Quervain tali diverticoli possono 
essere dovuti a una paresi circoscritta della parete gastrica eventualmente 
prodotta da una vecchia ulcera che abbia causato rinfiammazione di un 
ramo del vago. Schlesinger spiega i suoi casi con uno spasmo tangenziale 
prodotto da un ulcera duodenale: una parte circoscritta dello stomaco viene 
divisa dal resto della cavità. 

Akerlund (5) al contrario nega l’esistenza dei diverticoli funzionali, e 
ritiene come errori le osservazioni radiologiche descritte sotto tale deno¬ 
minazione. 

Lasciando da parte i diverticoli da trazione, vogliamo occuparci soltanto 
dei diverticoli ipocardiali, specie ^riguardo alla diagnosi differenziale dal 
punto di vista radiologico. 

I casi di diverticoli veri gastrici descritti nella letteratura sono piuttosto 
rari. In Italia ne furono descritti da Perussia (6), Bordoni (7), Santoro (8). 

II diverticolo classico ipocardiale si manifesta radiologicamente come 
un’ombra ovalare situata immediatamente sotto il cardias, dal lato della 
piccola curvatura o nella parete postero-mediale dello stomaco <| contorni 
netti, unita allo stomaco da un, canale più o meno sottile. 

Generalmente il diverticolo si riempie subito ai primi sorsi di liquido 
opaco, e spicca in mezzo alla chiarezza della bolla gassosa dello stomaco. 
In genere nelle osservazioni nella stazione eretta (che dà i migliori risultati) 
il liquido opaco si dispone con livello orizzontale, ed è sormontato da una 
bolla di gas. 

Il più delle volte il diverticolo contiene ancora del bario mentre lo sto¬ 
maco è già vuoto; la persistenza più o meno lunga del bario dipende dai 
rapporti di comunicazione del diverticolo con lo stomaco. 


(4) BXrsony. Arch. f. Verd. Krankhl., Bd. XI,III, marzo 1928, pag. 56. 

(5) Akerlund. Fort. a. d. Geb. d. Ròntgstrhl., Bd. XXVI, S. 327. 

(6) Perussia. Riforma Medica, 1924, n. 21. 

(7) Bordoni. Vili Riunione Radiologi Toscani, 1926. Rif. in Radiol. Med., 1926, n. 8 

(8) Santoro. R : ,v. di Radiol. e Fisica Medica, 1930, voi. Il, n. 7. 
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Come avviene per il pasto opaco, il diverticolo può fare stasi di ali¬ 
menti; in tale evenienza può capitare che non si riempia subito ai primi 
sorsi di liquido opaco, ma più tardi, quando, variando opportunamente il 
decubito del paziente, si favorisca la fuoruscita degli alimenti e il nuovo 
riempimento con liquido opaco. 

Quanto alla mobilità passiva, conosciuta come segno diagnostico im¬ 
portante, non ci si può affidare, poiché il diverticolo ipocardiale non è ac¬ 
cessibile alla palpazione; e questo vale anche per la dolorabilità alla pres¬ 
sione. 

Talvolta le pareti del diverticolo sono sede di movimenti peristaltici, es¬ 
sendo conservato lo strato muscolare (fenomeno di Freud); anzi questo fe 
nomeno, come vedremo, ha una grande importanza per la diagnosi diffe¬ 
renziale. 

Il rinvenimento di una immagine diverticolare gastrica a sede ipo¬ 
cardiale e rispondente alle caratteristiche del classico diverticolo vero dello 
stomaco comporta tuttavia varie diagnosi differenziali prima che si possa 
attribuire in modo certo a un diverticolo vero della parete gastrica. 

La diagnosi differenziale radiologica tra un diverticolo vero, organio 
dello stomaco, e un pseudo-diverticolo o diverticolo funzionale può essere 
impossibile dal lato puramente morfologico. Entrambe queste formazioni 
possono infatti avere lo stesso aspetto, la stessa sede, la stessa forma, lo 
stesso volume e infine possono essere ambedue percorse da onde peristal¬ 
tiche. L'unico dato importante è la persistenza dell'ombra diverticolare 
riempita di pasto opaco. 

Se si tratta cioè di diverticolo vero, in genere questo permane riempito 
per diverse ore dopo il completo svuotamento dello stomaco; mentre il 
diverticolo falso, che evidentemente deve la sua esistenza a speciali condi¬ 
zioni addominali extra- o intragastriche, ma comunque passeggere e va¬ 
riabili da un momento all'altro (intense meteorismo intestinale, spasmi 
segmentala dello stomaco, ecc.) è soggetto a svuotarsi e a scomparire com¬ 
pletamente anche prima che lo stomaco si sia svuotato. 

La diagnosi differenziale con una nicchia da ulcera, facile nella mag¬ 
gior parte dei casi principalmente per la sede, può diventare straordina¬ 
riamente difficile e talvolta anche impossibile nei casi rari, ma non ecce¬ 
zionali, di ulcera a sede alta. 

Entrambe queste immagini (nicchia e diverticolo) possono infatti avere 
la stessa forma, io stesso volume, la stessa sede: possono fare stasi di pasto 
opaco per parecchie ore; in posizione eretta possono presentare il caratte¬ 
ristico livello sormontato da una bolla rii gas. 

L’interpretazione sarà in favore della nicchia da ulcera se esiste una 
storia di dolori a tipo gastrico accompagnati dagli altri sintomi di una 
forma ulcerativa dello stomaco (iperacidità, ematemesi, ecc.), mentre si 
penserà a un diverticolo nei casi di anamnesi negativa per quanto riguarda 
lo stomaco, e a maggior ragione in quelli nei quali il rinvenimento di una 
simile immagine costituisca una sorpresa radiologica. 
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Un altro dato importante è fornito dal cambiamento di forma dell’im¬ 
magine nelle diverse osservazioni (espressione di movimenti peristaltici 
della parete), che nel diverticolo sono possibili essendo per lo più conser¬ 
vato lo strato muscolare, mentre nell’ulcera, che necessariamente in que¬ 
sti casi deve essere in tramurale o penetrante, o comunque crateriforme, 
non possono verificarsi, essendo distrutto lo strato muscolare. 

Un altro dato differenziale è fornito dallo studio del comportamento 
delle pliche della mucosa, che nel diverticolo sono conservate, mentre nel 
caso della nicchia da ulcera non sono più visibili per la distruzione della 
mucosa stessa. Berg (9) riporta un caso di diverticolo gastrico ipocardiale 
in cui è visibile l'irradiarsi delle pliche gastriche verso il collo del diver¬ 
ticolo. Nei casi di Beutel e Maliler (10) le pliche si avanzano sino nel sacco 
diverticolare. Esse erano piccole per una notevole atrofia della mucosa, e 
decorrevano parallele all’asse longitudinale della sacca. Questi AA. racco¬ 
mandano di aumentare artificialmente il contenuto d’aria nello stomaco 
per mettere meglio in evidenza le pliche. 11 pasto insufflato di Vallebona 
avrebbe in questi casi un’ottima indicazione. 

Lo studio della peristalsi all’altezza dell’immagine diverticolare non ha 
molto valore perchè sappiamo che nella regione cardiale e ipocardiale que¬ 
sta in genere è poco evidente e non si fa ben manifesta che più in basso. 

Un altro dato di grande importanza è fornito invece dal comporta¬ 
mento del dinamismo gastrico, e cioè dalla eventuale presenza di spasmi 
e dallo studio del suo tempo di svuotamento. 

E’ evidente che se si tratta rii un diverticolo, lo stomaco non riceve 
alcuno stimolo e perciò non reagisce, e si comporla come uno stomaco 
normale: non presenterà spasmi, la peristalsi sarà regolare e simmetrica, 
lo svuotamento procederà normalmente e si compirà entro i limiti fisio¬ 
logici. 

Nel caso dell’ulcera, al contrario, lo stomaco si trova in uno stato di 
continua eccitazione, che si intensifica ad ogni ingestione di alimenti e si 
rende manifesta con quadri anomali. 

Ad es. nel caso IV dove esisteva una nicchia da ulcera della porzione 
cardiaca vi era una contrazione spastica dei due terzi inferiori dello sto¬ 
maco. In altri casi di ulcera alta lo spasmo è segmentano, circolare, con 
formazione di una clessidra, o con quella di uno stomaco a cascata. 

Per ciò che riguarda il tratto della parete gastrica in prossimità del¬ 
l'ombra diverticolare, è evidente che questa, nel caso del diverticolo, si 
presenterà normale, mentre nel caso di una nicchia da ulcera può essere 
in preda ad una infiammazione reattiva, dando origine così a dei quadri 
di perigastrite che, per il connettivo che si sviluppa, produce un raccor- 
ciamento di un tratto più o meno esteso della parete gastrica. 

Per differenziare un diverticolo da una perdita di sostanza crateriforme 
sviluppatasi in un neoplasma gastrico, possono valere l’assenza delle pli- 


(9) H. H. Berg. Ronigenunlersch. am Innenrelief cles Verdauungskanals. G. Thieme, 
Leipz : g, 1930, p. 95. 

(10) Beutel e Mahler. Fortschr. a. d. Geb. d. Rònlgstrhl., Bd. 41, H. 4, 1930. 
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che, la fissità dell immagine, la mancanza della peristalsi e la presenza di 
mi difetto di riempimento in quella regione. I dati anamnestici e clinici 
potranno aiutare a risolvere il quesito, anche nei casi più difficili. 


Gaso I (11). (Diverl l co\o varo). — M. 0., di anni 65. È stato sempre bene. Da circa 
un mese avverte dolori più o meno continui all’epigastrio, che si esacerbano subito 
ai primi f-ngesti. Ha ripugnanza agli alimenti, È molto deperito. Non ha vomito, nè 
melena. Alvo stitico. Obiettivamente non si rileva nulla di notevole. La radioscopia 
dell addome a digiuno la rilevare lutici il colon disteso da abbondante quantità di gas. 

Al pr mo bicchiere di pasto opaco liquido al latte e al bario si disegna lo stomaco 
e immediatamente tutto il duodeno e le prime anse del digiuno. 

Lo stomaco è piccolo, (piasi orizzontale, ridotto nella sua mela distale a un canale 
ristretto, che ha un calibro uguale a quello del duodeno. 

La regione cardiaca è di grandezza normale; nel tratto che sta immediatamente 
sotto il card as e dal lato della piccola curvatura si noia un’ombra ovalare (fig. 1), 



Fig. 1. 


unita allo stomaco mediante un largo canale, della grandezza di circa un uovo di pic¬ 
cione, a contorni netti, che rimane riempita, di volume un po’ ridotto, a svuotamento 
completo dello stomaco (fig. 2). 

I dati clinica, la forma e l’aspetto dello stomaco, l’assenza della peristalsi, lo svuo¬ 
tamento rapidissimo, l'insufficienza del piloro portano alla diagnosi di scirro gastrico. 

L’ombra ovalare descritta nella regione ipocardiale corrisponde a un diverticolo. 

Infatti la sede, la forma, la grandezza, i contorni netti, la ritenzione di bario per 
parecchie ore, corrispondono ai caratteri dei diverticoli organici ricordati. Vediamo ora 
di interpretarne il meccanismo di formazione. 

Glie si tratti di una biloculazione dovuta a compressione da parte del colon disteso 
da gas, come accade in genere per lo stomaco a cascata, può essere verosimile in un 
primo tempo, stando con la fig. 1, in cui s : vede chiaramente che in quella regione il 
colon comprime lo stomaco in modo tale da causare quasi un difetto d : riempimento. 


(11) I casi I, III, V, appartengono all’Archivio privato del prof. A. Busi, che me 
ne ha cortesemente concesso l’illustrazione 
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Ma questa spiegazione non può sussistere se osserviamo la fig. 2, eseguita in posizione 
verticale, nella quale, pure persistendo riempita l’immagine diverticolare, si nota chia¬ 
ramente che il colon, ancora disteso da gas, si è dislocato in basso, e quindi non 
strozza più la comunicazione tra la sacca diverticolare e la cavità gastrca. 

Probabilmente dunque si tratta di un diverticolo vero. Ammesso che esista una 
debolezza congenita di questo tratto della parete gastrica, secondo l’ipotesi di Fleisch- 
ner, gli alimenti, precipitando nello stomaco e trovando un ostacolo, sia pure momen¬ 
taneo, alla loro progressione, o perchè lo stomaco sia compresso dal colon trasverso 
disteso da gas, o perchè per un’altra causa qualunque esista una forte pressione en- 
dare, e per insulti meccanici continuati, la parete si sfianca e ne consegue la forma- 
zone del diverticolo tipico da pulsione. L’ipotesi che si tratti viceversa di una grossa 



Fig. 2. 


nicchia da ulcera, si può escludere non tanto in base alla sede, che è rarissima per 
un’ulcera di grandi dimensioni, ma sopratutlo per la presenza di contrazioni della pa¬ 
rete diverticolare. Paragonando tra loro le figure 1 e 2 si osservano infatti delle note- 
dogastrica, questa si ripercuoterà in modo precipuo nel tratto più debole. A lungo an 
voli differenze nei contorni. Specie nella fig. 2 si notano due lievi insenature che cor¬ 
rispondono a contrazioni della parete muscolare, fenomeno che non avviene nell’ulcera 
perchè la muscolare manca. 

Caso II (12), — Si tratta di una donna portatrice di un diverticolo vero ipocardiale 
diagnosticato radiologicamente e confermato all’atto operativo. 

La fig. 3 ne riproduce l’immagine classica: ombra ovalare situata nella rcg’one 
ipocardiale dal lato della piccola curvatura, della grandezza di una piccola noce, con 
lenente tre strati: in basso il bario, in mezzo il liquido acquoso, in alto una bolla di 
gas; contorni netti. 

Tale formazione permane riempita anche a svuotamento completo dello stomaco 
(fig. 4) e si mette di nuovo in evidenza con esami radiologici successivi a diversa di¬ 
stanza di tempo. 

E’ da notare nelle figure 3 e 4 che il fondo dell’ombra diverticolare non è regolar¬ 
mente uniforme, ma presenta una piccola insenatura più evidente nella fig. 4 dovuta 
verosimilmente a un tentativo di contrazione della parete muscolare. 


(12) Comunicato dal dott. G. Vita all’Accademia di Scienze Mediche di Palermo. 
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Questi due casi rappresentano due esempi di diverticoli dello stomaco, 
con i caratteri dei diverticoli organici. 



Fig. 3. . Fio. 4. 


Il caso seguente corrisponde invece a un pseudodiverticolo, o diverti¬ 
colo funzionale, uno di quei casi ancora discussi e non ammessi da tutti. 


Gaso ITT. — A. P., donna di media etA. Operata in 3 a -4 a giornata circa un mese 
la per occlusione con peritonite. L'occlusione era costituita da una briglia lunga circa 
cm. 2 che comprimeva l'ileo poco prima del suo tratto terminale, tesa tra intestmo e 

annesso destro. Una briglia molto più lunga era tesa tra intestino e utero, ma non 
occludente. 


Ebbe sintomi peritoneali per circa 15 giorni, poi si stabilirono 

1 ) peristalsi intestinale notevole, visibile; 

2 ) crisi diarroiche; 


seguenti disturbi: 


3) meteorismo; 


4) senso di nausea; da qualche giorno vomito. 

Le feci contengono residui indigeriti, non sangue. 

All esame obbiettivo si riscontra notevole meteorismo addominale; suono fortemen¬ 
te timpanico su tutto l’addome. Non guazzamento gastrico. La radioscopia dell’addome 
a digiuno fa rilevare una notevole trasparenza in tutto l’addome prodotta da una gran 
de quantità di gas che distende l’intestino tenue. 

Somm nistrato il pasto opaco, si disegna la cavità gastrica di forma, grandezza e 
sede normale, la quale nella regione ipocardiale presenta una piccola extroflc-ssione ro¬ 
tondeggiante, a limite superiore orizzontale, della grandezza di una piccola noce, a 
contorni netti e uniformi (fig. 5). 

I cara'.teri dell’ombra descritta corrispondono a un diverticolo vero dello stomaco. 
Mancherebbe un solo flato per accertare la diagnosi, ed è precisamente la persistenza 
•dell’ombra diverticolare anche a stomaco già vuoto. 
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Proseguendo 1 indagine si rileva infatti (fig. 6) che l'ombra diverticolare è scom¬ 
parsa dopo breve tempo; ciò significa che l’ombra descritta non era un diverticolo vero. 


Questo caso dimostra in modo chiaro 1 esistenza dei cosidetti pseudo¬ 
diverticoli negati da alcuni A A. 

Confrontando la fig. 3 con la fig. 5 vediamo che le due immagini sono 
perfettamente identiche per la sede, la forma, la grandezza; per l’unifor¬ 
mità e la nettezza dei contorni. 

11 solo carattere che le distingue, ma che non è un carattere morfo¬ 
logico, è la persistenza della immagine. Nel primo caso di diverticolo or¬ 
ganico 1 immagine persiste, nel secondo caso di pseudodiverticolo l’imma¬ 
gine scompare. 

Il confronto di questi due casi conferma ancora una volta la grande 
importanza del metodo nell’esplorazione radiologica, consistente nello stu¬ 
dio completo, esauriente, di tutti i caratteri propri ad ogni aspetto ano¬ 
malo, evitando conclusioni azzardate e talvolta erronee dipendenti da in¬ 
dagini affrettate. 

Anche il caso seguente ha valore per la diagnosi differenziale. 


Caso IV. — C. A., di anni 50, contabile. 

È- stato sempre bene. La malattia attuale ebbe inizio un anno fa con dolori lievi, 
ma che in breve divennero violenta, i quali si presentavano 3-4 ore dopo i pasti, alla 
regione epigastrica, con irradiazioni verso la regione sternale e posteriormente verso 
la scapola sinistra. Jal\olla vomito. N« n emalemesi n** melena. La palpazione nell’ipo¬ 
condrio sinistro provoca dolore. 

Con 1 ingestione del pasto opaco liquido si disegna lo stampo dello stomaco che 
appare bilobato, con una parte espansa a scodella nella regione cardiaca mentre la parte 
distale è ristretta di calibro e raccorciata. Ha una disposizione fortemente obliqua dal- 
1 alto al basso e da sinistra a destra. Tale aspetto corrisponde a una speciale forma di 
stomaco a cascata (a coppa da champagne di Barrei) (fig. 7). 

A svuotamento gastrico iniziato si osserva, in posizione eretta, in 
della bolla gassosa, un’ombra ovalare delle dimensioni di un fagiuolo, 
verticale, trasparente nei due terzi superiori, opaca nel terzo inferiore. 

L ombra descritta corrisponde a una formazione diverticolare; resta 
liie se si tratti di una nicchia da ulcera o di un diverticolo. 

lei quest ultimo starebbero la sede e l’aspetto che corrispondono _ 

a quanto abbiamo gà detto, nonché la persistenza dell’ombra mentre è già vuotata la 

porzione del viscere a questa corrispondente, dati che però corrispondono pure a una 
nicchia da ulcera. 


corrispondenza 
a grande asse 

ora da stabi- 

perfettamente 


Essendo in questo caso impossibile la differenziazione attraverso lo stu¬ 
dio dell immagine considerata a se, dobbiamo ricorrere ad altri dati, quali 
1 anamnesi, la dolorabilità alla pressione, le modificazioni dello stomaco 
sia morfologiche, sia funzionali. 

Per ciò che riguarda l’anamnesi, esiste una lunga storia di dolori a 
tipo gastrico, qualche volta eruttazioni acide e vomito. 

Pur non essendo questi dati esclusivamente tipici per l’ulcera, potendo 
esistere anche in caso di diverticolo eventualmente infiammato, tuttavia 
acquistano valore uniti ad altre manifestazioni di lesione ulcerativa. 

La palpazione in vicinanza dell’ombra diverticolare riesce dolentissima. 
La forma dello stomaco (stomaco a cascata a coppa da champagne) è 
l’espressione di uno spasmo di questo viscere che, data la sede dell’ulcera 
(in alto e posteriormente), assume questo speciale aspetto. 
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Busi (13) raccomanda che « davanti a simile forma gastrica non suf¬ 
ficientemente spiegata da altri fatti, bisognerà pensare sempre anche ad 
un’ulcera della parte cardiaca ». 



Fig. 7. 

Il complesso di tutti questi dati è sufficiente per affermare che si tratta 
di una nicchia da ulcera, per quanto non si possa escludere in modo asso¬ 
luto la possibilità di un diverticolo infiammato o eventualmente anche ul¬ 
cerato. E’ evidente che in simili casi la diagnosi differenziale dal punto di 
vista radiologico è impossibile. 

Caso V. — C. A., di anni 35. 

Soffre da qualche anno di dolori epigastrici senza irradiazioni, circa 2-3 ore dopo 
il pasto, molto valenti, a volte con Vomito, che seguitano per parecchie settimane e 
vengono intercalati da periodi di completo benessere. 

Mai emetemesi nè melena. 

L’esplorazione radiologica ha dimostato 1’esistenza nello stomaco di due ombre di¬ 
verticolari, della grossezza di una piccola nocciola, s'tuate entrambe verso la parete 
posteriore, Luna in corrispondenza della regione ipocardiale, l’altra nella piccola cur¬ 
vatura (fig. 8). 


(13) A. Busi. L'esplorazione radiologica del tubo digerente. STET, Ferrara 1928. 
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Di fronte a quest’ultima si osserva un’insenatura spastica della grande curvatura. 

Lo svuotamento dello stomaco si compie piuttosto rapidamente. 

Con i dati suesposti possiamo riuscire a interpretare entrambe queste immagini, 
e precisamente la superiore attribuirla verosimilmente a un diverticolo, l’inferiore a 
una nicchia da ulcera. 

La sede ipocardiale, la forma, la mancanza di fenomeni spastici o reattivi dello 
stomaco a quel livello, sono tutti elementi in favore di un diverticolo; mentre la sede 
nella piccola curvatura, lo spasmo controlaterale, l’anamnesi, sono dei dati in favore 
di una nicchia da ulcera. 





Pur non potendosi escludere in modo certo che possa trattarsi di fine ulcere, una 
a sede classica, l’altra a sede rara, tuttavia la prima interpretazione ha maggiori pro¬ 
babilità di essere la vera. 


Quanto al meccanismo di formazione del diverticolo Spocardiale, evidentemente 
questo è secondario all’ulcera della piccola curvatura. 

Il paz. soffre di d : sturbi gastrici già da qualche anno, il che significa che sin 
d’allora si è iniziata la formazione dell’ulcera e specialmente uno stato di eccitazione 
e di spasmo dello stomaco. Evidentemente questi spasmi ripetuti, provocando un au¬ 
mento più o meno notevole della pressione intraventricolare, hanno d’-steso la parete, 
che nel punto di minore resistenza, e precisamente nella regione ipocardiale, si è 
sfiancata dando origine a un diverticolo. 


RIASSUNTO. 

Dopo aver ricordato e vagliato i caratteri radiologici dei diverticoli ga¬ 
strici ipocardiali in rapporto all’interpretazione diagnostica, l'A. illustra 
alcuni casi di ombre diverticolari di tale regione, delle quali, in base ai 
dati suesposti, tre appartengono a diverticoli organici, una a un pseudo 
diverticolo, una a nicchia da ulcera. 


3 Sez. Medica. 





494 


IL POLICLINICO 


IV. 


Istituto di Clinica Pediatrica della R. Università di Catania 


Prof. Antonino Congo, direttore 


Sulla diagnosi di Leishmaniosi interna infantile 

mediante culture 

dal sangue periferico e dal midollo osseo. 

Nota preventiva del dott. F. Paradiso, aiuto. 


Dopo tanta mèsse di ricerche, tante nuove reazioni proposte, vissute tutte 
più o meno, l’effimera vita di un giorno, la dimostrazione diretta dei cc. di 
Leishmann, resta allo stato attuale, 1 unico dato che ci consenta con assoluta 
certezza, la diagnosi di Kala-Azar infantile. 

La ricerca del parassita nel succo splenico costituisce certamente il me¬ 
todo più sicuro, ; ottenendosi il 100 % di positività; la puntura della milza 
impossibile nel primo periodo della malattia, quando l’organo è appena o 
punto ingrandito, costituisce nel 2° e 0° periodo un intervento per quanto 
semplice, per altrettanto non assolutamente scevro di pericoli. 

La tendenza alle emorragie sostenuta in questa malattia da un complesso 
di condizioni non perfettamene chiarite, ma tra le (piali le alterazioni vasali 
( \ isentini ), il prolungamento del tempo di emorragia e di coagulazione 
(Longo), la piastrinopenia (Cannata) devono avere la loro grandissima im¬ 
portanza, associata alla irrequietezza e al pianto dei bambini, per cui non è 
difficile passare dalla minuscola ferita puntiforme dell’ago ad una più ampia 
ferita lineare della milza, donde il pericolo di una emorragia interna o per lo 
meno di uno shoch peritoneale, costituiscono inconvenienti tali da farci ac¬ 
cingere a questa pratica con animo non perfettamente tranquillo. 

La ricerca dei parassiti nel midollo osseo, ottenuto com’è pratica nella 
nostra Clinica, dall'epifisi superiore della tibia, secondo il noto metodo 
preconizzato dal Caronia, è stato certamente un progresso sensibilissimo tra 
i vari metodi diagnostici, ma d’altro canto se esso è assolutamente innocuo, 
offre un margine di negatività non indifferente, in rapporto come induce a 
credere Barberi, alla variabile attività del sistema reticolo-endoteliale, depu¬ 
tato ad esercitare la sua funzione fagocitaria di fronte al parassita, onde un 
reperto midollare negativo non fa escludere la malattia (.lemma). 

Nel sangue periferico il parassita di Leishmann era stato frequentemente 
riscontrato oltre che nella Leishmaniosi canina (Novv, Giugni, ecc.), nel K. A. 
delle Indie e del Sudan, in una percentuale abbastanza elevata di casi. 

Così Donovan nel 1905 in India ne aveva dimostrato la presenza nel 
92 % dei malati; Patton nel 1907 riscontrò il parassita in circolo in 38 casi 
su 40 esaminati; lo stesso A. più tardi (1914) insisteva ancora sui vantaggi di 
tal metodo di ricerca, di pratica corrente all’Ospedale di Madras, portando 
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una statistica eli 84 casi col 100 % di positività, e parecchi casi erano all’ini- 
zio della malattia. 

Elders ottenne uguali reperti negli indigeni di Sumatra e Bonsfield nel 
Sudan. Anche nel Sudan Marshall (1911), che neH’infezione sperimentale 
delle scimmie aveva fatto la stessa constatazione, trovò il parassita nell’80 % 
dei casi di k. A. Ad Assalii Mackie invece trovò percentuali sensibilmente 
più basse e variabili da un gruppo all’altro, così tra gli assamili indigeni 
quasi tutti bambini, la positività del reperto oscillò tra 21-9.8 % dei casi, 
negli adulti invece, provenienti da diverse regioni dell’India, la percentuale 
si elevò al 64 %. 

Risultali più modesti riporla Knowles che ha ottenuto risultati positivi 
solo nel 45 % dei casi. Più recentemente (1927) Sliorlt, Sribas Das, Cliiranyi 
Lai, con l’esame del sangue periferico limitato solo alla linea di sangue con 
cui facevan terminare bruscamente lo striscio, trovarono il parassita 358 
volte su 480 casi (78,7 %) di k. A. accertali con puntura splenica od epa¬ 
tica, con una media di 2-3 parassiti per striscio. 

Ma come tutti questi AA. fan rilevare è necessario un esame lungo e 
paziente esteso talvolta a parecchi vetrini (fino a 20 come risulta dalla sta¬ 
tistica del Patton), il che giustifica forse i risultati discordanti ottenuti da 
altri AA. Prashad in India infatti su 213 casi, solo in uno ebbe risultato 
positivo; Franco nel Portogallo mentre riferisce d’aver trovato un reperto 
positivo nel sangue periferico di un negro adulto, assai rare volte gli è 
stato dato di ottenerlo in lutti gli altri casi occorsigli. A Tunisi Nicolle e 
Comte che in cani e scimmie sperimentalmente infetti ebbero sempre ri 
sultato negativo, solo in un ammalato trovarono parassiti in circolo. Nè in 
preparati allestiti con soli globuli bianchi, ottenuti sia dal sangue, sia in 
una serie di ricerche in collaborazione con Cortese, dalla sierosità del ve¬ 
scicante, ebbe risultati confortanti. 

Spetta al Cannala aver dimostrato (1913) anche per il k. A. infantile 
la presenza del parassita di Leishmann nel sangue periferico, portando così 
un altro dato a favore della identità dell’agente eliologico del k. A. indiano 
con la leishmaniosi mediterranea, in un’epoca in cui l’identità delle due 
forme morbose veniva ancora oppugnata in base alla presunta negatività 
del reperto parassitario nel sangue periferico della leishmaniosi nostrale. 

Abate nella nostra Clinica, in ricerche intese allo stesso scopo, ne aveva 
tentato anche lui la dimostrazione nel sangue periferico servendosi sia de! 
metodo della goccia spessa proposto dal Ross per la malaria, sia allestendo 
preparali col sedimento del sangue centrifugato previa distruzione dei cc. 
rr. con acqua distillata con o senza aggiunta d’acido acetico. Ma i risul¬ 
tati ottenuti non Rincoraggiarono a insistere nelle ricerche. 

Dopo la dimostrazione datane nel 1913 in un caso osservato a Napoli 
in una bambina di due anni, malata da 40 giorni, Cannata ritorna ancora 
suH’argomento (1914) riportando i risultati ottenuti in altri 16 casi, nei 
(juali fu possibile riscontrare il parassita in ben 15 casi (93,7 %); risultati 
questi che ebbero successivamente conferma dalle ricerche di Rutelli, di 
Vaglio, il quale ultimo A. sommando i reperti positivi ottenuti in altri 11 
casi, a quelli di Cannata fa ascendere la media di positività al 96,2 %. 

Giugni successivamente (1915) su 5 casi di k. A. infantile ottenne in 3 
risultato positivo. Jakimoff più recentemente nel Turkestan su 23 casi tra 
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bambini ed adulti, ottenne un reperto positivo in 10 (43,47 %). Lo Presti 
Seminerio su 21 casi su cui riferì Tanno scorso, dice che la ricerca nel san¬ 
gue periferico gli diede risultato posilivo quasi costantemente. 

Però nella nostra Clinica, alla Mazzone (1921) che si occupò diligente¬ 
mente dell'argomento, non riuscì mai in 26 casi presi in esame, trovare 
parassiti nel sangue periferico; solo dopo iniezione d’adrenalina (1/4 a 
1 mmgr.) per via sottocutanea, con l’intento di provocare la contrazione 
della muscolatura liscia dei vasi splenici ed una abbondante immissione 
in circolo di cellule parassitifere, riuscì a metterli in evidenza negli strisci 
allestiti dopo 1/2 ora dal l 'iniezione, solo in quattro casi. 

Comunque però anche con le discordanze suddette sulla frequenza della 
positività del reperto, raggiunta la dimostrazione della presenza in circolo 
del parassita, per quanto come osservò ìa Mazzone, e lo stesso Jemma di 
poi, non sia possibile sfruttare la ricerca a scopo diagnostico che in casi 
eccezionali essendo quanto mai scarso il numero dei parassiti nel sangue 
periferico, se ne tentò da più parti la prova culturale. 

Spetta al Giugni della Scuola del Gabbi, da un bambino di 21 mesi, 
osservato a Messina, malato da circa 2 mesi, avere ottenuto, primo in Ita¬ 
lia, con semine dirette di sangue periferico privato del siero, lo sviluppo 
del parassita di Leishmann in NNN T Ira 12-14 giorni, molto più stentata- 
mente con sangue intero. 

Questo risultato positivo era il terzo allora riportato nella letteratura 
dopo quelli di Maver e Yerner, e di Wenyon ottenuti nella leishmaniosi 
degli adulti. Successivamente a Cannata ed a Caronia in ricerche sistema¬ 
tiche condotte, riusciva di potere isolare, da un flambino di 2 anni e mezzo, 
malato da dieci mesi, il parassita per semina diretta del sangue periferico 
su terreno Bordet-Geugou da loro modificato. Lo sviluppo iniziava al 10° 
giorno e si faceva abbondante al 25°. Jemma G. più tardi (1922) riferiva 
ancora un altro caso ad emocultura positiva sempre su Bordet-Geugou, oc¬ 
corso a Napoli e riguardante una bambina di quattro anni, malata da 
un anno. 

Ma se la ricerca culturale, così come il reperto microscopico nel san¬ 
gue periferico ha effettivamente un grande interesse per Tepidemiologia 
dell’infezione, confermando sempre più il sospetto (Cannata) di una tra¬ 
smissione interumana a mezzo di qualche insetto ematofago, essa sarebbe 
però priva d’importanza diagnostica come inducevano a credere le ricerche 
di Cannata e Caronia e quelle successive del Giugni, che in un ulteriore 
lavoro, riferentesi a 3 nuovi asi, ebbe risultato negativo ad onta che in 
due la presenza dei parassiti fosse controllata sugli strisci del sangue pe¬ 
riferico. 

La ragione di questi insuccessi è stala variamente interpretata. Mentre 
Cannata e Caronia Tattribuiscono alla rarità dei parassiti circolanti, Giu¬ 
gni in un primo tempo ammise che fosse il siero di sangue dello stesso 
malato l’ostacolo alla riproduzione del parassita, ma ripudiando poi la 
prima ipotesi, pensò che fosse dovuto ad uno speciale atteggiamento bio¬ 
logico dd germe, che solo in particolari condizioni entrerebbe in circolo 
con attitudine a moltiplicarsi. 
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Risultali più confortanti ottenne ne] k. A. delle Indie il Row, a cui fu 
• facile avere culture di leishmame dal sangue periferico dopo 5-6 giorni, 
usando raccorgimento di diluire le poche gocce di sangue prelevate dal 
polpastrello del dito, in 15-20 cmc. di soluzione clorosodica citratata, cen¬ 
trifugando e seminando indi il sedimento in terreno NNN o nel mezzo cul¬ 
turale da lui proposto, costituito da soluzione fisiologica ed emoglobina. 

Cronwall e La Frenois dal sangue periferico solo in 2 casi su 7 ebbero 
risultati negativi, adottando il terreno NNN, e gli ÀA. pensano che Fuso 
delle culture a scopo diagnostico merita larga diffusione. 

Gli. W. Saung e II. M. van Sant confermano questo fatto, servendosi 
anch'essi del terreno NNN portato a Ph. 7,8. Gli A A. prelevano 10 cmc. 
di sangue raccogliendolo in 50-70 cmc. di soluzione di Locke citratata, 
dopo aver centrifugato, decantato il liquido soprastante alle emazie e ri¬ 
centrifugato quest’ultimo, seminavano il sedimento. Con questo metodo 
su 34 campioni di sangue provenienti da ammalati di k. A. non trattati 
e 40 d'ammalati trattati, ottennero il 90 % di risultati positivi nei casi 
trattati, mentre risultati negativi ottennero nei casi trattati. In base a que¬ 
ste ricerche che dimostrano come la cultura delia leishmania possa otte¬ 
nersi dal sangue periferico in una percentuale così alta di casi, così come 
dal succo splenico, preconizzano il metodo atto alla diagnosi, mentre ri¬ 
tengono da bandirsi la splenopuntura non scevra di pericoli. 

Tale profonda divergenza di risultali e l’attualità del problema diagno¬ 
stico del kala-Azar che s'impone alla soluzione pratica quotidiana, mi 
hanno spinto a tentare la cultura delle leishmanie in un mezzo più deg^li 
altri capace di dare costanza di risultati. 

Il terreno da me adottato è stato sostanzialmente quello semisolido pro¬ 
posto sin dal 1926 da Adler e Theodor e di cui gli A A. s erano servit i in 
ricerche intese a stabilire i rapporti tra herpetomonas papatacei Adler e 
leishmania tropica; fu portata solo qualche lieve modificazione suggerita 
dagli AA. stessi, ospiti del nostro Istituto e che qui sentitamente ringrazio. 

Ho fatto semine dirette lasciando cadere nei tubi qualche goccia del 
sangue del malato (1-3 gocce) prelevato per salasso dalle giugulari o dalle 
vene della piega del gomito. I terreni così seminati sono stati mantenuti in 
termostato a 22°. 

Le mie ricerche sono state portate su 15 bambini tra 10 mesi e 2 anni 
e mezzo d’età, affetti tutti da kala-Azar, i quali mai avevan subito tratta¬ 
mento specifico. Ilo dovuto purtroppo eliminare due casi in cui dovè con¬ 
statarsi un inquinamento accidentale in entrambi i tubi di cultura seminati. 

L’epoca a cui potevasi far risalire presumibilmente l'insorgenza della 
malattia era : 

in 2 casi a 15 gg. innanzi 

» 6 » » 1 mese » 

» 3 » » 2 mesi » 

» 4 » » 4 » » 

La ricerca dei parassiti nel midollo osseo aveva dato risultato positivo 
in tredici casi; negli altri due tale ricerca aveva dato risultato negativo ad 
onta che la puntura venisse ripetuta due volte in un caso, e perfino tre 
volte nel secondo. 
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La temperatura inquinale dei miei pazienti, rilevala al momento del 
salasso, oscillò nei diversi casi Ira 36°,5-39°,5. 

I risultati ottenuti sono stati oltremodo lusinghieri e ciò mi fa pensare 
che il metodo meriti una larga diffusione per la utilità che ne può derivare 
nella diagnosi della leshmaniosi interna infantile. 

In tutti i casi indistintamente si è potuto infatti constatare lo sviluppo 
del parassita in un tempo vario tra 11-30 giorni. 

Sulla superficie del mezzo si rendeva sempre più evidente una zona di 
4 mm. circa, più intensamente opaca che faceva contrasto con il resto della 
colonna ematica sottostante più trasparente e più o meno intensamente 
emolitica. 

E’ appunto in questo strato superficiale che si sviluppano prevalente¬ 
mente i parassili nella loro forma flagellata e mobile, variamente aggrup¬ 
pati, isolati o disposti nella tipica configurazione a rosetta. 

Lo sviluppo s'è potuto constatare anche nei terreni seminati con una 
sola goccia di sangue, se pure talvolta con lieve ritardo rispetto agli altri 
seminati con tre gocce. In questi ultimi si è ottenuto sviluppo: 
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Il che fa pensare che se la presenza in circolo del parassita è un fatto 
costante, la precocità dello sviluppo starà quasi certamente in rapporto con 
ila carica parassitarla presentata dal sangue, la (piale deve subire oscillazioni 
ampie da caso a caso, che non sembrano affatto in relazione nè con la 
curva termica, nè coi diversi periodi della malattia. 

Che la presenza in circolo de! parassita non sembra avere alcun rap¬ 
porto con la temperatura, era stalo affermato anche da Cornwall e La Fre- 
nois per il K. A. indiano, avendo i due A A. pollilo ottenere culture posi¬ 
tive dal sangue prelevato in periodi di apiressia. Anch’io posso confermare 
l’esattezza di questo rilievo in base ai risultati ottenuti in parecchi casi, 
tra i quali va ad ascriversi quello che segnò il tempo più breve di svi¬ 
luppo (11 giorni) 

E così pure dicasi per il periodo della malattia in cui viene eseguita 
Lemocultura. Ci sono nella mia casistica osservazioni riguardanti bam¬ 
bini (2 casi) malati d’appena due settimane, come poteva essere confer¬ 
mato oltre che dall’asserto dei parenti, dalle buone condizioni di nutri¬ 
zione e di sanguificazione, e dal piccolo tumore splenico che (debordava 
solo qualche dito dall’arco costale; e bambini in cui la malattia durava 
già da 4 mesi, e che erano al terzo periodo cachettico-splenomegalico. Il 
tempo necessario allo sviluppo non ha presentato differenze notevoli nei 

due gruppi : 13-16 giorni in media. 

Le culture del midollo osseo, allestite contemporaneamente, e seguendo 
la stessa tecnica, hanno dato naturalmente risultati altrettanto positivi, che 
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anzi la comparsa dello sviluppo, com’era d’attendersi è slata sensibilmente 
anticipata rispetto alle culture ottenute dal sangue periferico. Nel massimo 
numero dei casi intatti si è potuto rilevare un reperto positivo dopo 7 
gioì ni dalla semina di qualche goccia di succo midollare aspirato attraverso 
l ago infisso per la puntura. In un caso si è dovuto aspettare il 9° giorno, 
in due il 10 ; in un altro ancora il 21°; ma tutti indistintamente hanno 
dato luogo a sviluppo, anche i due casi in cui l’esame accurato dello stri¬ 
scio ottenuto da diverse punture aveva dato risultato costantemente nega¬ 
tivo. In quei due casi si ebbe sviluppo rispettivamente al 9° e al 10° giorno. 

La temperatura e il periodo della malattia non sembrano avere avuto 

anche in queste ricerche, influenza sull’epoca della comparsa dello svi¬ 
li uppo. 

Per quanto lo scarso numero di ricerche eseguite e che continuo tut- 
l ora a sviluppare, non consentano che un giudizio circondato da riserve, 
la costanza ilei risultati ottenuti fin’oggi rende raccomandabile il metodo 
culturale proposto, che è in grado da solo, se pure non immediatamente 
(11 giorni-1 mese per il sangue periferico, 7-21 giorni per il midollo), di 
accertare la diagnosi di Kala-Azar infantile, anche in un periodo precoce 
della malattia, se risultando negativa la ricerca dei parassiti di Leishmann 
nel midollo, si voglia evitare la puntura splenica, non assolutamente sce¬ 
vra di pericoli come s e detto e non sempre di facile esecuzione nei primi 
stadi delLinfezione. 

Catania, fi luglio 1930. 


RIASSUNTO. 

L A. ha tentato in quindici bambini affetti da K. A. la cultura dei 
parassiti di Leishmann dal sangue periferico e dal succo midollare sul ter¬ 
reno semisolido di Adler-Theodor, ottenendo risultali costantemente posi¬ 
tivi (tra 11 giorni-1 mese per il sangue periferico; tra 7-21 giorni per il 
midollo). 

La precocità dello sviluppo è indipendente dalla temperatura presen¬ 
tata dal paziente al momento delle semine e dallo stadio della malattia in 
cui esso viene a trovarsi. 

Il metodo culturale merita larga applicazione per la diagnosi di sicu¬ 
rezza del K. A. infantile, specialmente nei casi in cui la ricerca microsco¬ 
pica nel midollo dà risultalo negativo 
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V. 


Prima Divisione Medica dell Ospitale Civile di Treviso 


Contributo alla febbre esantematica mediterranea. 

Prof. dott. Giovanni Rudinato, medico primario. 

Descritte dapprima nell’America del Nord e nel Giappone, da qualche 
anno si vanno osservando anche in Jtailia ed in Francia, in località diverse, 
ma più frequentemente nelle regioni prossime al Mediterraneo, delle febbri 
insorgenti nella stagione estiva, di breve durata, ed accompagnate da abbon¬ 
dante esantema della pelle, localizzalo al torace, all’addome, agli arti, meno 
frequentemente diffuso anche alla faccia. E mentre questa forma morbosa 
compare per lo più in modo sporadico, a lunga distanza di tempo da un 
caso all’altro, altre volle acquista carattere nettamente epidemico per la 
stagione e per la località in cui prende sviluppo e per il numero dei colpiti, 
non dimostrando però mai carattere contagioso. 

In alcuni Paesi queste febbri furono oggetto di accurate indagini, pre¬ 
standosi con facilità a confusione con il tifo esantematico sia per i speciali 
caratteri della manifestazione culanea, sia per il decorso piuttosto grave della 
malattia e per lo stato soporoso del paziente. In qualche caso e sul principio 
della loro apparizione per l'andamento assai mite della malattia, furono 
interpretate anche forme lievi di varicella o di tifo addominale, ma poi 
meglio delineandosi la forma morbosa, specialmente per il modo della in¬ 
sorgenza, per i caratteri della elevazione termica ed ancor più per la pecu¬ 
liare caratteristica delle manifestazioni dermiche, risultò più chiara 'la di- 


G. RTJ BINATO : FEBBRE ESANTEMATICA MEDITERRANEA 


501 


stinzione nosografica e furono differentemente denominate a seconda del- 
1 osservatore, ed a seconda della località dove si riscontrarono. 

Il Bri 11, nel 1897, descrisse una forma, detta poi Malattia di Brill , 
che si manifesta nella stagione calda in individui al disopra del primo de¬ 
cennio, che si differenzia dal dermotifo per la sua grande benignità, per la 
nessuna contagiosità, per l’abituale assenza di pidocchi dal paziente e per 
il breve decorso. Anderson e Goldberger, inoculando in una scimmia san¬ 
gue di un malato di questa forma, ottennero una febbre continua di dieci 
giorni, analoga a quella provocata colla inoculazione di sangue di indi¬ 
viduo affetto da tifo esantematico; mentre poi la stessa scimmia inoculata 
di sangue preso da paziente affetto da malattia di Brill resisteva all’ulteriore 
inoculazione di sangue tifoso; le scimmie invece, che avevano contratto il 
tifo sperimentalmente, erano refrattarie alla inoculazione della malattia di 
Brill. 

Nel 1910 Conor e Bruch descrivevano a Tunisi una malattia estiva, 
che si iniziava con brivido e febbre elevata e quasi contemporaneamente 
con una speciale eruzione diffotidentesi per tutto il corpo, compreso il 
palmo delle mani e la pianta dei piedi, che durava una quindicina di giorni 
ed aveva un decorso benigno. L’inoculazione allo scimpanzè di sangue di 
individuo affetto da questa malattia, già precedentemente guarito di dermo¬ 
tifo sperimentale, dava (febbre elevata e morte dall’animale, dopo dieci 
giorni dall inoculazione. Conor e Bruch la chiamarono « Febbre a bottoni 
di Tunisi » per la speciale configurazione delTesantema. 

La « Febbre esantematica delle Montagne Rocciose » che ha il suo fo¬ 
colaio principale nella Bitter root Vallej, è malattia d’estate a decorso grave, 
con lebbre elevata, esantema assai diffuso alla pelle con escare. La reazione 
di Weil-Felix è (piasi sempre negativa (Kellj). Ricketts ha riscontrato che la 
scimmia affetta da dermotifo sperimentale non aveva acquisito immunità 
per la lebbre delle Montagne Rocciose e che il siero di cavia infettata o di 
individuo convalescente di tifo non agglutina i microrganismi da lui isolati 
negli insetti, tolti da soggetti ^affetti dalla suddetta febbre; sembra che 
l’agente patogeno sia il Rickettesia Rickettsi e che venga trasmesso da un 
insetto: il Dermacentor Venustus. 

Anche la « Febbre fluviale del Giappone » è malattia estiva, trasmessa 
da un acaro del gruppo frombidium, caratterizzata clinicamente da un 
esantema formato da una macchia scura con alone rossastro, che impalli¬ 
disce verso il centro, dove si forma un punto di necrosi, presumibilmente 
là dove è avvenuta la puntura dell’acaro, con infiltrazione del territorio gan¬ 
gliare corrispondente. Dopo una incubazione di 4-12 giorni, la febbre si 
eleva a 40°-41 u con prostrazione di forze, delirio del paziente e con esantema 
assai diffuso alle varie parti del corpo ed anche alla mucosa della bocca. La 
mortalità è spesso elevata e può raggiungee il 40 %. L’agente non è noto, 
ed il virus si riscontra nel sangue del paziente, nel primo periodo della ma¬ 
lattia (Nahajo); vi sono animali, come la cavia, che possono conservare il 
virus senza presentare manifestazioni morbose. 

Il « Pseudotifo di Defili » (Sumatra) descrittoci prima da Schupner, è 
stato poi da Walch e Kenkenscrijner identificato alla febbre fluviale del 
Giappone. 

Bignami nel 1911 pubblicava quattro casi di « Eritema essudativo gra¬ 
ve », nei quali, dopo un periodo prodromico di una settimana, si aveva 
febbre remittente, accompagnata da cefalea, da dolori muscolari, e da una 
eruzione cutanea sugli arti e sul tronco coi caratteri dell’eritema essudativo 
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polimorfo. La durata della malattia era di quadro settimane e, sebbene 
a decorso grave, con esito a guarigione. 

« Su di una speciale forma di. febbre eruttiva », nel 1920, il Carducci, 
nel territorio Romano, richiamava Lattenzione degli studiosi, febbre che si 
manifestava con elevazioni a tipo remittente e con una eruzione papulo-no- 
dulare; dai parecchi casi, da lui diligentemente raccolti, risulta che la malat¬ 
tia ha durata di 15-18 giorni con esito in guarigione. Il Pecori, nel 1929, 
rendeva noti un centinaio di casi, osservati nello stesso territorio, con ma¬ 
nifestazioni riferibili alla malattia di Brill, con reazione di Weil-Felix, da 
lui diligentemente ricercata e seguita a lungo, positiva. 

Finalmente, dal 1924 in poi, troviamo che parecchi medici Francesi os¬ 
servarono nella regione Marsigliese casi di una forma di malattia a carat¬ 
tere indeterminato, ma che successivamente poterono meglio precisare nei 
suoi sintomi, che raggrupparono con diversa denominazione in un quadro 
nosografico ben distinto. Secondo D. e J. Olmer, Boinet e Pieri il carattere 
precipuo della malattia è dovuto ad una febbre elevata, di non lunga du¬ 
rata, con una eruzione a tipo esantematico, con assenza assoluta di conta¬ 
giosità e con decorso per lo più benigno. La malattia presenta molta somi¬ 
glianza col tifo petecchiale, per cui fu anche chiamata da D. J. Olmer « in¬ 
fezione tifoide con esantema ». I casi furono notati più frequentemente a 
Marsiglia, come si disse, e nel territorio circostante, in quartieri e località 
differenti e fra loro distanti; raramente si constatò più di una persona ma¬ 
lata nella stessa casa o fra membri della stessa famiglia; la malattia prende 
sviluppo egualmente fra i diversi ceti sociali. L’agente morboso è ancora 
sconosciuto; gli esami serologiei furono costantemente negativi per il ba¬ 
cillo di Eberth, per il Proteus X 19 , negativa anche la reazione di Wasser¬ 
mann. La febbre molto elevata sul principio cede dopo qualche giorno, 
mentre l’eruzione dura più a lungo ed è costituita da numerose e piccole 
papille, dapprima di color rosa, di poi violacee, raramente ecchimotiche, 
un po' sovraelevate, accanto a piccole escare della pelle, sparse sulle diverse 
regióni del corpo e precedute da un punto di follicolite con crosta, a cui 
Boinet dà molta importanza, perchè pensa trattarsi del punto di inocula¬ 
zione della malattia. I malati accusano un senso di prostrazione generale 
e disturbi di varia entità, dovuti ad uno stato di forte irritabilità nervosa 
con manifestazioni talvolta meningee. La malattia, di solito, non dura più 
di venti giorni e termina colla guarigione. 

Appare evidente da quanto andammo sopra brevemente riassumendo 
che questa varietà di quadri morbosi, descritti nelle varie località, presenta 
ciascuno sintomi affini al dermotifo; tale somiglianza però non impedì ai 
vari osservatori di differenziarli abbastanza nettamente da tale malattia e 
di ritenere la sindrome di natura diversa; soltanto D. e J. Olmer e Pecori 
pensano contrariamente: essi anzi mancando, dicono, di prove sperimen- 
tali decisive, partendo dalla sintomatologia clinica, si credono attualmente 
autorizzati di far entrare in un gruppo comune il tifo esantematico, la ma¬ 
lattia di Brill, il tifo tropicale, la febbre esantematica Mediterranea ed altri 
quadri morbosi affini. 

Vi è però una serie di argomenti di ordine biologico e clinico che fanno 
pensare altrimenti. Anzitutto valga il latto che, mentre il tifo esantematico 
è eminentemente contagioso, il gruppo dianzi menzionato non presenta 
contagiosità, se si toglie l’eccezione di alcuni casi di malattia di Brill; 
egualmente dicasi per quanto si riferisce all’agglutinazione col Proteus X 19 
ed alle altre prove serologiche specifiche per il dermotifo ed assenti nel 
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gruppo, ad eccezione dei casi di Pecori. La più convincente fra queste si è 
che gli animali iniettati e guariti di tifo e refrattari a questo, vengono nuo¬ 
vamente colpiti da malattia, se inoculati col sangue di malato dell’anzi- 
detto gruppo morboso, fa eccezione, anche in questo caso, qualche malato 
di Brill. Il dermotifo, per quanto sieno variabili le sue manifestazioni cu¬ 
tanee, presenta sulla pelle, dapprima, delle roseole, che successivamente si 
trasformano in petecchie, ben diverse dalle papule nodulari con punto cen¬ 
trale di necrosi della sindrome in discussione, in cui inoltre manca la fre¬ 
quente desquamazione, che si osserva nel dermotifo, pur tralasciando di 
prendere in considerazione lo stato tifoso, herpes labialis, la linfoeitosi, la 
stagione di sviluppo della malattia, comporlantisi ben differentemente nei 
due processi. 

hd è appunto per poter portare un utile contributo alla diagnosi diffe¬ 
renziale tra le anzidetto forme morbose e per indirizzare utilmente i medici 
pratici nei casi dubbi a quelle ricerche, che si rendono oggi assolutamente 
necessarie per il sicuro apprezzamento di tutte queste forme non ancora 
ben precisate nella loro sintomatologia, che, dal punto di vista profilattico 
sociale, assumono speciale importanza, ci siamo decisi di rendere nota que¬ 
sta osservazione clinica, che, a nostro parere, presenta anche speciale inte¬ 
resse e per la sintomatologia nettamente meningea, e per l’esordio assai 
lungo, preceduto da speciali manifestazioni cutanee, alcune delle quali di 
molto probabile origine parassitarla. 

Grespan Carlo, rii anni lo, da Castagnole, contadino, nato da genitori sani: il padre 
morì di polmonite influenzale durante la guerra, la mamma è vivente e sana, non ha 
avuto aborti. Un fratello morì in tenera età di meningite. 

Il paziente non soffrì prima d’ora di alcuna malattia, non ebbe sofferenze nè alla 
gola, nè all orecchio, nè al naso, non ebbe malattie della pelle. Abitò sempre a Casta¬ 
gnole in casa sana: Nell’estate scorsa, la madre ci racconta di aver comperato per il 
figlio delle maglie rii cotone da un venditore ambulante, clic veniva ria un paese lon¬ 
tano (non ne ricorda il nome) sporco eri affamato. Dopo qualche giorno, senza lavarle, 
le fece indossare al figlio, che sul principio non fece caso, ma dopo qualche settimana 
cominciò ad avvertire un senso di forte prurito per la pelle e s’avvide che contem¬ 
poraneamente andavano spuntando sulla pelle del torace, dell’addome e degli arti, dap¬ 
prima, delle macchiette rossastre, di poi delle bollicine con un punto scuro nel mezzo; 
meni re andava notando un certo malessere generale, qualche giorno più, qualche altro 
meno accentuato. 

I disturbi attuali s’iniziarono verso la metà di ottobre, quindici giorni prima del 
suo ingresso in ospedale: alla consuetudinaria spossatezza, che da qualche giorno lo 
rendeva svogliato e di cattivo umore si aggiunsero una cefalea insistente e qualche 
giorno dopo, precedute da torti brividi di freddo, delle elevazioni di temperatura, esa- 
cerbantesi nelle ore pomeridiane. La cefalalgia c la febbre andarono crescendo pro¬ 
gressivamente, da ultimo, con forte dolore alla nuca e con vomito, mentre spuntavano 
sulla pelle, accanto alle macchie suddette, delle papule piccolissime, che di. giorno in 
giorno £i fecero più evidenti ed un po’ rilevate, diffondentesi a tutto il corpo. Vedendo 
che le sofferenze andavano giornalmente aumentando, per consiglio del medico, si de¬ 
cise dv entrare in ospedale. 

Stalo presente del 2G ottobre 1029. — G. Carlo, di costituzione regolare, in buono 

s«‘ato di nutrizione, presenta aspetto sofferente con faccia accesa, giace in decubito 

supino con forte rigidità (Iella nuca e con la testa fortemente rivolta • all 'indietro ed 

affondata nei, cuscini (opistotono), risponde abbastanza sensatamente alle domande, che 

gli vengono rivolte. La lingua impaginala è un po’ arrossata ai bordi. Nulla si osserva 

sulle tonsille, sul palato molle e sulla faringe. La temperatura al momento dell’esame 
•è di 38°,5. 

Non si, notano ingorghi glandolaci al collo, agli inguini ed alle ascelle; nulla a 
■carico dell’apparato circolatorio e respiratorio: respiro tranquillo di 14 atti per minuto, 
polso regolare e ritmico di 60 p. Il fegato non presenta variazioni dalla norma, mentre 
I aia cardiaca è alquanto aumentata I movimenti attivi e passivi sia all’innanzi che 
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aH’indietro ed \ laterali sono limitatissimi e provocano dolorabilità, rimanendo il ma¬ 
lato nella posizione coatta dianzi descritta. Mettendo il paziente a sedere sul letto, egli 
compie il movimento lentamente, non elevando in flessione le ginocchia e mantenendo, 
quando è seduto sul letto, gli arti 'inferiori molto distesi (assenza del segno di Kernig). 
I movimenti aitivi e passivi sono ben conservati sia negli arti inferiori che superiori. 
A carico dei riflessi si nota che i vasomotori sono assai pronti con accenno a dermo¬ 
grafismo, quelli del bicipite e tricipite brachiale un po’ vivaci, normali quelli del ten¬ 
dine di Achille ed i patellar.t, assente il fenomeno di Babinsikj, ricercato anche col 
metodo di Oppenheim e di Mendel; le pupille sono un po’ ristrette, ben reagenti alla 
luce ed alla accomodazione; nulla nel fondo oculare. La palpazione delle masse musco¬ 
lari risveglia senso di dolorabilità al collo, alle spalle, quasi nessuna sul tronco e sugli 
arti inferiori: null’altro a carico della sensibilità e dei sensi specifica 

Viene eseguita nei pomeriggio del suo ingresso in ospedale la puntura lombare 
estraendo 15 cc. di un liquido leggermente torbido con pressione aumentata, con qual¬ 



che fiocchetto ben evidente di color bianchiccio; ha reazione alcalina, 0,75% di albu¬ 
mina, è assente il potere riducente sul liquido di Fehling, come pure è assente il ie- 

t.icolo di. Mja e la reazione di Nonne-Apelt. 

Caratteri microscopici del sedimento: discreto numero di globuli bianchi in parte 
mononucleati ed in maggior numero polinucleati, qualche emazia e qualche cellula 
endoteliaìe; non si, riscontrano nò bacilli di Koch, nè diplococchi di Weichselbaum, 
nè altri germi sia liberi che intracellulari. 

Le culture, eseguite sul liquor rimasero slerili. 

Esame del sangue: Gl. R. 3.700.000; Gl. B. 14.000; E. .0; \. G. 0,91; IL 1. 204. 
Ematie un po’’ pallide, disponetesi a pila, regolari per forma e per diametro. 

Percentuale dei leucociti: Polimorfonucleati neutrofili 67%, mononucleati 5%, lin¬ 
fociti 9 %, eosinofili 2 %, mastzellen 0,50 %, forma di passaggio 0,50 %, assenza di mie- 
lociti e G. R. N. 

Reazione di Wassermann sul sangue e sul liquor negativa. Negativa pure la R. di 
Vidal e costantemente negative Vemoculture eseguite in giorni diversa 

Nell ’urina nulla degno di menzione, tranne lievi tracce di albumina. 

L’esame della pelle dimostra sul torace, sull’addome e sulle regioni prossimali degli 
arti, delle macchie della grandezza che varia da una capocchia di spillo a quella d: un 
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pisello, di colorito roseo o roseo-violaceo, alcune sono rilevate, assumono forma no- 
dulare e £ono separate da pelle sana: colla pressione digitale il colorito della mac¬ 
chia non scompare che parzialmente; accanto a queste, più rade, si nota qualche pu¬ 
stola di varia grandezza, di colorito più scuro, contornata da un alone rossastro e 
rameico; in taluni punti queste pustolette assumono l’aspetto di vera e propria escara 
con alone congestizio od emorragico all’intorno (vedi fig.). 

Riassunto dei diari. — Il malato, entrato in ospedale con febbre elevata, cefalalgia 
intensa e forte dolorabilità alla nuca e con spiccata bradicardia (56 p.) rimase qualche 
giorno staz onario, senza intontimento e senza delirio. Praticata una prima rachicentesi 
il giorno del suo ingresso, come si disse, la si ripetè il terzo giorno, estraendo altri 
lo cc. di liquido, avente gli stessi caratteri del primo, si istillarono nel cavo rachideo 
10 cc. di siero polivalente. Dopo qualche giorno il malato andò migliorando, attenuan¬ 
dosi tutti i disturbi, compresa la febbre, che al 6° giorno dal suo ingresso era già 
sparita, permanendo ancora una lieve cefalea e la bradicardia quasi immutata (CO p.). 
La diuresi si fece abbondante da 600 gr. nelle 24 ore, a gr. 1600-2000. La ricerca del 
pneumoeocco nel secreto nasofaringeo diede sempre esito negativo; l’esantema cutaneo 
invece r mase invariato per due settimane, andò poi lentamente scomparendo, senza 
desquamazione: le pustolette scomparendo lasciarono una piccola traccia di cicatrice 
biancastra, con alone grigiastro all’intorno, che rimane tuttora ben evidente. 

La forma morbosa del Grespan, manifestatasi con una sindrome tumul- 
luaria di sintomi, ci apparve subito di non facile diagnosi, tenuto conto 
della difficoltà di poter conciliare le manifestazioni meningee con l’esan- 
tema. Se il quadro di una meningite si imponeva, — per il rapido svolgersi 
dei sintomi, l'irruenza della febbre, lo spiccato opist-otono, — la stessa man¬ 
canza di compromissione elei nervi cranici ci metteva nell’imbarazzo sulla 
diagnosi di natura, mentre vi era urgente necessità di stabilirla per i 
conseguenti eventuali provvedimenti profilattici. Tanto un giudizio basato 
sull infiammazióne delle meningi, cioè quello di una meningite cerebro- 
spinale epidemica, quanto quello tratto rial 1 a contemporanea presenza del- 
1 esantema, vale a dire, di un tifo esantematico, ammettevano, senza dila¬ 
zione, lisciamento del malato. Le ricerche immediatamente eseguite ci al- 
lonlanarono tosto da questi due concetti. Di fallo pei - la prima oltre i carat¬ 
teri propri dell’esantema, che accompagna talvolta tale malattia, esantema 
ori icari forme con eruzioni bollose e vescicolari, mancava il reperto batte¬ 
riologico positivo del pneumoeocco di Fraenkel e del menjngooocco di 
\\ eichselbaum, ed inoltre mancava il segno di Kernig, herpes labialis, ecc. 
Per la seconda forma morbosa facevano difetto anzitutto il criterio epide¬ 
miologico, desunto dalle notizie anamnestiche, che assolutamente esclu¬ 
devano la presenza di altri casi verificatisi nella località, l'assenza di petec¬ 
chie, di stato tifoso, di linfocitosi. 

Ponendo attenzione alla sintomatologia del caso, capitato sotto la nostra 
osservazione, dovemmo persuaderci che essa si accostava assai ai casi 
descritti dagli autori Francési nella regione Marsigliese ed a quelli os¬ 
servati dal Carducci e Bignami nella regione Romana; anche nel nostro caso, 
dopo qualche prodromo, la malattia si era iniziata con febbre elevata pre¬ 
ceduta da forti brividi di freddo, accompagnata da forte cefalalgia, mante¬ 
nendosi per oltre una settimana in un periodo di stato per discendere su¬ 
bito dopo, rapidamente, con attenuazione di tutti i sintomi. La fase erut¬ 
tiva dell’esantema, comparsa coll'esplosione della malattia, andò rapida¬ 
mente diffondendosi ed aggiungendosi alle rade pustolette precedenti la in¬ 
sorgenza della malattia; essa era costituita di papule, che col dito si avver¬ 
tivano un po’ sovraelevate alla pelle, di colorilo roseo grigiastro, molto 
simili a quelle osservate nei suoi casi dal Carducci e da lui chiamate pa- 
pulo-nodulari, di forma rotondeggiante od ovale della grandezza da 2-4 mm. 
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di diametro, assai raramente contornate da un alone di ecchimosi, a bordi 
abbastanza netti e separate da intervalli di pelle sana (vedi fig.). Più scarse 
si osservavano delle macchie grigio-scure con punto necrotico nel mezzo, 
(escare), circondate spesso da un alone congestizio, che andarono gradual¬ 
mente scomparendo parecchi giorni dopo la risoluzione della malattia, la¬ 
sciando una piccola zona cicatriziale biancastra. Delle piccole escare furono 
osservate anche da Pieri e Brugeas nei casi da loro pubblicati nel 1925. A 
tale proposito non possiamo che condividere l’opinione di Boi net e Pieri 
nel ritenere che tali formazioni cutanee non sieno che il punto di inocu¬ 
lazione dell’esantema infettivo. Lo possiamo affermare con maggiore sicu¬ 
rezza perchè nel nostro malato macchie rossastre, accompagnate da intenso 
prurito, con piccola bolla, precedettero l'inizio della malattia e comparvero 
quanto il paziente indossò le maglie acquistate dal girovago. 

Per quanto sia la madre che il figlio non ricordassero di aver notalo 
sui loro indumenti dei pidocchi o delle pulci od altri insetti, non mi sem¬ 
bra fuor di luogo pensare che sì intenso prurito e tali macchie provenis¬ 
sero dalla puntura di qualche parassita, annidato nelle maglie. 

Sempre nell’intento di poter stabilire un rapporto di affinità tra la feb¬ 
bre esantematica ed il tifo, Roinet e Pieri studiarono la possibilità di iniet¬ 
tare i pidocchi, nutrendoli col sangue di malati della prima forma e por¬ 
tandoli quindi con apposite gabbiette sulla pelle di individui sani, volonta¬ 
riamente prestatisi, ma malgrado il segno ben palese della puntura, questi 
soggetti sottoposti all’esperimento non presentarono nè febbre, nè males¬ 
sere, nè alcun altro disturbo proprio della febbre esantematica; però Espe¬ 
rimento decisivo se positivo, negativo non può dimostrare il con Irario c pei 
il numero delle prove ritenute dagli stessi autori insufficienti e sapendo la 
notevole difficoltà di ottenere la doppia puntura nel momento oppoituno. 
E’ stato ormai con prove sperimentali ben stabilito che la maggior parte 
delle forme morbose, appartenenti a questo gruppo, vengono trasmesse da 
svariati insetti e, per alcune, da abituali parassiti dell uomo, e, come fu già 
assodato dalle esperienze di INicolle e della sua Scuola, conlermate da Ri- 
cketts e Wilder, da Anderson e Goldberger, che il tifo esantematico, che 
tanta affinità mostra con queste sindromi, trova nel pidocchio I ospite in¬ 
termedio trasmettitore del virus; così per la malattia di Bri 11 e per la leb¬ 
bre delle Montagne Rocciose, che pure appartengono al gruppo, la diffu¬ 
sione del virus si compirebbe per mezzo di zecche infette (Dermacentoi 
Yenustus), fatto ben stabilito da Ricketts, il quale potè ottenere sperimen¬ 
talmente la trasmissione, colla detta zecca, della febbre delle Montagne Roc¬ 
ciose nell’uomo; così il Nagais confermava la riproduzione della lebbre flu¬ 
viale del Giappone nelle scimmie colla puntura dell acaro incriminato, 
acaro appartenente al gruppo Irombidium, trasmettitore del viius nel¬ 
l’uomo, mediante una puntura, che lascerebbe localmente una macchia ros¬ 
sastra e dopo qualche giorno provocherebbe la febbre ed il caratteristico 
esantema. Anche il criterio ecologico dunque convaliderebbe la grande so¬ 
miglianza del nostro caso con le varie forme di questa sindrome. 

Inoltre il malato da noi seguito presentava i sintomi di una vera menin¬ 
gite: Brill nei casi osservati al Mount Sinai Hospital di New-York, accanto 
alla febbre ed all’esantema, notò spesso cefalea, esacerbantesi ad ogni mo¬ 
vimento, occhi tumidi e congiuntive iniettate; fenomeni nervosi di una 
certa importanza riscontrò pure il Bignami nei suoi casi tra cui cefalea in¬ 
tensa e delirio; e finalmente Roinet e Pieri, in base alle loro osseivazioni, 

affermano essere i sintomi nervosi più frequenti di quello che non si creda, 

'ella nuca. 
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segno di Kernig leggero, in un caso, trisma: manifestazioni, è vero, di 
breve durata, ma tali da indurli a distinguere una forma meningea della 
malattia. 


Nel Grespan nulla mancava del quadro meningeo, ila cefalea ostinata 
dei primi giorni esacerbantesi giornalmente, il vomito, la rigidità alla nuca, 
il reperlo del liquor con aumento dell’albumina e con notevole numero di 
leucociti nel sedimento: fatti, che deponevano tutti per una flogosi della 
meninge encefalica e di quella spinale, con localizzazione di questa seconda 
prevalente nella porzione più alta del midollo, attestataci dall’esistenza della 
forte dolorabilità delle masse muscolari della nuca e dall’opistotono, men¬ 
tre la pressione delle masse muscolari del tronco e degli arti era indolora 
ed era totalmente assente il segno di Kernig : si trattava insomma di una 
meningite spinale superiore, evenienza questa che, oltre la mancanza del 
meningococco, ci aveva subito allontanato dalla diagnosi di meningite ce¬ 
rebro-spinale epidemica, sapendo come, d’ordinario, in questa sia assai più 
colpita la parte lombare della porzione cervicale del midollo, e che dava 
una speciale caratteristica alla forma meningea del nostro malato, merite¬ 
vole di qualche considerazione. 

Il processo infiammatorio della meninge spinale portava, come conse¬ 
guenza, per l’offesa delle fibre nervose sensitive, che conducono le impres¬ 
sioni alla sostanza grigia del midollo, un forte eccitamento sulle fibre mo¬ 
torie, per cui il nostro malato teneva il capo rivolto coattivamente all'in¬ 
dietro in opistotono. Di fatto noi sappiamo dalla fisiologia che la sostanza 
grigia del midollo è sotto l’influenza del cervello da una lato e delle radici 
posteriori dall altro, tanto che sezionando il midollo allungato i muscoli 

V— 

degli arti si rilassano, ma conservano una certa tonicità, dovuta all’azione 
delle radici posteriori, che irritate come nel nostro caso, dal processo in¬ 
fiammatorio, limitatamente alla porzione cervicale, provocavano aumento 
dei riflessi del bicipite e del tricipite brachiale e la forte ipertonia dei mu¬ 
scoli del collo, come esagerazione della detta legge fisiologica. Anche la 
forte dolorabilità delle masse muscolari della nuca e delle spalle indicavano 
che quegli stimoli, che normalmente non avrebbero provocato dolore, pas¬ 


sando attraverso radici posteriori malate, davano, in tali condizioni, un’ec¬ 
citazione assai più forte, che veniva dal sensorio percepita come dolore. 

L’offesa, in questi casi, è maggiormente risentita dalle radici posteriori, 
perchè è la porzione posteriore della meninge la più alterata dal processo 
infiammatorio (Stroebe), che di conseguenza si estende assai di più al sacco 
spinale delle radici posteriori, coinvolgendo nel processo flogistico le fibre 
sensitive quivi contenute. 

Il modo di insorgere della malattia adunque, la febbre, il decorso, la 
mancanza di contagiosita, il caratteristico esantema, e, se si vuole aggiun¬ 
gere, i sintomi meningei erano segni più che sufficenti per porre il nostro 
malato nel quadro nosologico del gruppo di quelle forme, che fanno capo 
ai casi descritti in Italia ed in Francia ed in altri Paesi da Brill, Conor e 
Bruch, Ricketts, Bignami, Carducci, D. J. Olmer, Boinet e Pieri ed altri, 
sotto diverse denominazioni, ma che possono collocarsi in una sindrome 
complessa, unica, che, col Boinet e Pieri proporremmo di chiamare : 

« Febbre esantematica Mediterranea », formando un quadro clinico ancora 
non ben precisato, di etiologia ancora ignota, trasmissibile con ogni pro¬ 
babilità per mezzo di parassiti; quadro clinico, che di giorno in giorno va 
arricchendosi di nuove osservazioni e si afferma come vera entità noso- 
grafica. 
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Sarebbe qui da domandarci se vi sia un germe unico e quale sia. E’ in¬ 
dubitato che alcuni autori sono riusciti a riprodurre sperimentalmente la 
malattia negli animali, ma a nessuno è riuscito fin ora di isolare il germe, 
così pure nel nostro malato tutte le culture sul sangue e sul liquor, coi 
diversi mezzi, riuscirono negative. Anche le varie reazioni serologiche nel- 
l’intento di stabilire il germe, fallirono completamente. Così ad es. data 
la grande affinità di sintomi col dermotifo, si cercò di sottoporre i maiali 
alla prova agglutinante di Weil-Felix e tranne per alcuni malati della forma 
di Brill ed in quelli di Pecori, in tulli gli altri casi diede esito negativo, 
negative riuscirono pure le R. di Wassermann e di A idal-Gruber. 

Le deduzioni che noi possiamo trarre anche per questa malattia infet¬ 
tiva per l’interpretazione della sua variabile sintomatologia e che trova ri¬ 
scontro nel concetto generale di tutte le altre infezioni, si è che anche que¬ 
sta tragga origine, pure nelle sue molteplici manifestazioni, da uno stesso 
agente, che non produce identici processi in tutti gli organismi e nelle di¬ 
verse località dove prende sviluppo; ma che ogni organismo risponda ai- 
razione di esso, secondo la propria natura, o molto o poco o punto, sempre 
in modo un po’ diverso a seconda delle proprie intrinseche condizioni. Ora 
con febbre elevata, stato tifoso e rapida diffusione come nella febbre delle 
Montagne Rocciose; ora con manifestazioni dermiche più accentuate e mi¬ 
nor gravità nei fenomeni generali come nei casi descritti da Boinet e Pieri; 
altra volta infine associando ai detti sintomi manifestazioni meningee come 
nei malati di Carducci ed in quello da noi descritto: in ogni modo è sem¬ 
pre quello il germe, diversifica la sua virulenza, a seconda dell’insetto in¬ 
termediario, a seconda della località dove si sviluppa e varia la sua azione 
nei vari organi a seconda dell’organismo che l’ospita. 


RIASSUNTO. 


L’Autore illustra un caso di « Febbre esantematica Mediterranea » con 
manifestazioni molto analoghe a quelle dei casi pubblicati in Italia ed in 
Francia, con differenti denominazioni da Brill, Conor e Bruch, Bignami, 
Carducci, D. J. Olmer Boinet e Pieri, ecc., diffondendosi sull’inter preta- 
zione delle varie manifestazioni morbose e specialmente su quelle meningee 
del suo malato, deducendo infine che il quadro morboso così complesso 
di questa sindrome tragga origine da uno stesso agente, che produce non 
identici processi nei vari organismi, perchè diversifica la sua virulenza a 
seconda delle sue intrinseche condizioni, a seconda del parassita o insetto 
intermediario, a seconda della località dove si sviluppa, e varia la sua azio¬ 
ne nei vari organi a seconda dell’organismo che 1 ospita. 
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Le alterazioni chimiche 
della saliva parotidea nella parotite epidemica 

per il dott. F. Rocchi, aiuto medico. 

In un mio precedente lavoro ( Policlinico , Sez. medica, 1929) ho riportato, 
assieme ad altri dati, il risultato di una sistematica ricerca sulla secrezione 
salivare nella parotite epidemica. Questa veniva da me studiata rispetto al¬ 
l’andamento della curva della secrezione della saliva nei vari giorni di ma¬ 
lattia e nella convalescenza, rispetto alla sua qualità ed aspetto, alle carat¬ 
teristiche peculiari del suo sedimento, alla aumentata quantità delle albu¬ 
mine. 

11 presente lavoro rappresenta la continuazione e il complemento della 
ricerca in questione. 

Era logico pensare che le alterazioni così cospicue che induceva la pa¬ 
rotite sulla secrezione salivare non si limitassero solo alle modificazioni quan¬ 
titative e alla conferma di un quadro citologico caratteristico nel sedimento; 
ma investissero anche i componenti chimici della saliva. Un indizio di ciò 
mi era stato già fornito dairaumento delle albumine (0,01-0,11) riscon¬ 
tralo nella saliva parotitica. Ma il quadro non poteva essere completo senza 
un sistematico esame chimico della saliva stessa. 

È quindi appunto allo studio delle eventuali modificazioni quantitative 
dei principali componenti della saliva nella parotite epidemica che ho di¬ 
retto la mia attività di ricerca. L’alterazione primitiva o secondaria che sia. 
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dell’epitelio secernente della ghiandola che arriva fino al punto da far ces¬ 
sare o almeno diminuire il flusso salivare, deve presumibilmente essere an¬ 
che causa di modificazioni del tenore dei sali della saliva, sia in quella che 
comincia a ritornare dopo la cessazione del suo flusso, sia in quella che, 
in quantità molto minore, nei casi atipici continua a fluire anche nell'acme 
della malattia- Infatti, ripugna a credere che la poca saliva dei casi ipose- 
cernenti che si dimostra patologica per la presenza di elementi figurati pa¬ 
tologici, e la saliva di ritorno nei casi asecernenti, e che si dimostra patolo¬ 
gicamente aneli essa per le stesse ragioni, non debba presentare delle modi¬ 
ficazioni di altro ordine inerenti appunto al suo carattere di anormalità. 

Secondo Beaunis e Adducco, la saliva parotidea normale dell’uomo, rac¬ 
colta con una cannula dal canale di Stenone, è un liquido limpido, inco¬ 
lore, fluidissimo, alcalino. La sua densità oscilla tra 1,0031 e 1,0043. 

Le prime gocce sono per lo più torbide e leggermente acide, ma diven¬ 
tano in seguito trasparenti come l’acqua ed alcaline (il Capparelli, 1894, 
avrebbe invece accertato che la saliva parotidea dell’uomo è sempre acida, 
tanto nella prima porzione, quanto nelle seguenti, talvolta anzi avrebbe tro¬ 
vato una acidità maggiore nella seconda porzione che nella prima. Egli at¬ 
tribuisce l’acidità alla presenza di acido lattico e, in parte, di ac. butirrico. 
Il Kiiss però (1899) la trovò leggermente alcalina in un caso accidentale di 
fistola del condotto Stenoniano). 

La sua quantità variabilissima (da 80 a 100 gr. nelle 24 h., secondo 
l’Oehl) aumenta per effetto dei movimenti masticatori, indipendentemente 
da stimoli gustativi (Butler Stonev in un caso di fistola parotidea) : nello 
stesso individuo il B. Stonev notò che i sapori zuccherini non avevano in¬ 
fluenza sulla secrezione parotidea, che era invece vivamente eccitata dagli 
acidi (ac. tartarico). 

Béclard, Kiiss, Zehrowski in casi di fistole parotidee fecero osservazioni 
simili. 

La saliva parotidea non contiene elementi morfologici. 

Esposta albana, si intorbida per il depositarsi di cristalli romboedrici 
irregolari di carbonato di calcio, che formano un deposito sul fondo, ed una 
pellicola sulla superficie; nello stesso tempo si sprigiona C0 2 . Il calore la 
intorbida (albumina e carbonato di calcio): gli acidi minerali producono una 
effervescenza per sviluppo di CO? : dà la reazione del solfocianuro di potas¬ 
sio, benché sia talora mascherata da altre sostanze (Dalton, Sertoli). 

Contiene sostanze albumose, albumina coagulabile, ed una albumina non 
ancora determinata; non contiene mucina; vi si trova ptialina, tracce di 
urea, solfocianuro di potassio, sali e specialmente cloruri, alcalini, bicarbo¬ 
nato di calcio, tracce di fosfati e solfati alcalini. La presenza di un acido 
grasso volatile, ammessa da qualche autore, è ancora incerta. 

La sua composizione sarebbe nelLuomo : 

Secondo Mitscherlich Secondo Hoppe-Seyler 


Acqua 

983,7-985,4 

993,16 

Mat. solide 

14,6-13,6 

6,84 

Mat. organiche 

9,0 

3,44 

KSCY 

0,3 

— 

Carbonato di cale. 

5,0 

3,40 
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Ira i componenti salini della saliva i cloruri di sodio e potassio e il car¬ 
bonato di calcio non rivestono particolare significato, sia perchè vi si tro¬ 
vano in quantità relativamente piccola, sia perchè rientrano a far parte in 
concentrazione ben maggiore, nella composizione di altri liquidi organici. 
Non costituiscono quindi una caratteristica della saliva, e la ghiandola pa- 

rotide non rappresenta per essi, in casi di ritenzione, un emuntorio di par¬ 
ticolare valore. 

Ma elementi caratteristici della saliva sono appunto i sali dell acido sol¬ 
focianico, e 1 ezima amilolitico; elementi questi di particolare valore e sui 
quali è bene intrattenersi. 

Nel 1814 il Ireviranus trattando della saliva umana con una soluzione 
diluita di perdonilo di ferro, otteneva una colorazione rossa, dovuta ad una 
sostanza che egli ritenne per il così detto acido sanguigno (Blutsaure) di 
Winter, ma cbe le ricerche successive (Tiedmann e Gmelin, Porret, Ure, van 
Setten, Mitscherlich, ed altri) identificavano per un composto dell’acido sol- 
focianico. Pettenkofer lo credette un solfocianuro doppio di ferro e piombo, 
mentre tiedmann e Gmelin e quasi tutti gli altri ricercatori ne ravvisarono 
una combinazione dell’acido solfocianico col potassio. 

La produzione nell organismo dei derivati dell’acido solfocianico è a 
tutt oggi controversa. C’è chi crede che i solfocianuri (pure essendo un com¬ 
posto essenziale del secreto salivare in cui sono in quantità maggiore che 
negli aitai liquidi organici) non siano un prodotto esclusivo di queste ghian¬ 
dole, potendo avere un altro luogo di formazione (Muk, De Sonza, Keller). 
Altri autori, tra cui Gscheidlen ed il Tezner, ritengono invece le ghiandole 
salivari unico luogo di formazione dei derivati solfocianici. Il Gscheidlen 
notò infatti la scomparsa dal sangue e dalle urine in seguito a legatura dei 
dotti escretori delle ghiandole salivari del cane. 

Secondo CI. Bernard costituiscono un veleno polente ad azione sui mu¬ 
scoli o sul sistema nervoso centrale. 


Ma Wrigt ed Eberle non considerano tossiche tali sostanze di cui la som- 
ministiazione all uomo di 2 a 3 gr. al giorno non determina fenomeni tos¬ 
sici (Paoli e Inngmann) ed inoltre anche l’azione sui muscoli era evidente 
in una rara curarizzata sol quando questi venivano in contatto con soluzioni 
a forlé titolo (normale) di solfocianuri. 


Altra funzione attribuita ai solfocianuri è quella di disinfettante. Il Ma¬ 
rinoni vide una azione tendente contro la tubercolosi e la morva, in quanto 
esplicherebbe una facoltà neutralizzante sui terreni batterici, ma tali sue con¬ 
clusioni venivano contestate da Treupel e da Nicolas e Dubief. Secondo Edin- 
gber invece, i solfocianuri costituirebbero un mezzo di autointossicazione 
de IL organi sino, ed a simili conclusioni giunge il van Kalcar con le sue ri¬ 
cerche sulla polmonite, e 1 ’Eiselt nella tubercolosi polmonare. 

Circa l’importanza dei solfocianuri sui processi digestivi, diremo che so¬ 
pra una eventuale influenza del solfocianuro salivare nella digestione degli 
amidi per opera della plialina, si legge nel Lussana che « la saliva senza 
solfocianuri sarebbe anche diastasicamente inerte, e quelle con pochi solfo¬ 
cianuri, poco attive », ed il Lussana trova conforto per la sua ipotesi nel fatto 
che il solfocianuro deriva dalla scomposizione della plialina- Questo per altro 
non è riconfermato da altri cercatori. Il Tezner infatti con concentrazioni di¬ 
verse di solfocianuri non ottenne costanti modificazioni. 
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È degno di nota il fatto che, di tanti autori che hanno ricercato questi 
sali dell’acido solfocianico nella saliva ed hanno riferito le quantità da essi 
trovate, risultati uguali ed almeno in qualche modo approssimati non se 
ne sono avuti. 

Probabilmente ciò dipende non tanto da irregolarità tecniche di esame, 
ma più dal non aver tenuto conto dei regimi dietetici, regimi cui i pazienti 
erano sottoposti, e la cui importanza sarebbe ora stata messa in luce dal 
Dezani. 

I risultati a cui, da oltre ottant anni i principali ricercatori sono giunti 
sono i seguenti : 

Frerich : 0,10; Jakubowtsch : 0,0021; Wright: 5,1-9,8; Lehmann : 0,048- 
0,0089; Schmano: 0,07; Deci: 0,036-0,3; Ilammcrbacher : 0,041; Frank: 0,167; 
Vierordt: 0,098-0,293; Bruylant: 0,062; Kruger : 0,025-0,071; Menck: 0,16 (*); 
Mendel e Schneider: 0,029-1,134 (*); Flechseder: 0,05-0,10-0,2 (*); Tieger- 
stedt : 0,02-0,06. 

Non tenendo conto delle cifre del Wrigt, non confermate da altri ricer¬ 
catori, la quantità media risulta di gr. 0,098 %o. 

Circa l’attività amiiolitica della saliva, essa viene considerata come 
l’effetto chimico che viene esercitato da una molecola di ptialina che si trova 
nella saliva in presenza di un eccesso di amido. Si calcola che 1 cmc. di sa¬ 
liva contiene circa sessantamila molecole di ptialina; il peso di una mole¬ 
cola di ptialina è di mmgr. 0,0000083 e può scindere 3 mmgr. di amido 

(Doumer). 

II potere diastatico della saliva si trova già nella bocca del lattante di 
un mese. La concentrazione in fermenti cresce coll’andar del tempo. È più 
probabile che si abbia a che fare con più piccole quantità di saliva 
a contenuto normale di fermenti, che non con quantità normali di 
saliva con contenuto in fermenti diminuito. Il cambiamento quantitativo 
proviene quasi sempre dalla mucosa buccale ed è proporzionale alla esten¬ 
sione di questa. (Hymanson e Davidson). 

Sulla costanza del potere amilolitico in condizioni normali sono d’ac¬ 
cordo anche altri autori (Carles e Delmas, Marsalet, Doumer, McClelland). 

Una delle caratteristiche della produzione del fermento amilolitico sem¬ 
bra sia quella che la sua produzione non viene influenzata in meno o in più 
da stimoli gustativi o d’altra natura (De Sanctis Monaldi). 

L’amido si trasforma anzitutto in composti che in presenza di jodio libe¬ 
rano una colorazione debolmente violetta, che col tempo si attenua e scom¬ 
pare. Tale enzima mantiene il suo potere per breve tempo (se conservato in 
glicerina, secondo Doumer, lo conserva per due anni inalterato). In caso di 
malattie infettive e di alcune malattie gastriche, il potere diastatico diminui¬ 
sce (Carles e Delmas, Marsalet). 

* Nel caso del nostro studio abbiamo ricercato le modificazioni quantita¬ 
tive dell’acido cloridrico, del calcio, dell'acido solfocianico e del potere ami¬ 
lolitico nella saliva della parotite epidemica, in quanto tali elementi sono i 
più importanti della saliva normale. 

Ci siamo subito trovati di fronte ad una grossa difficoltà, quella di la- 


(*) In individui fumatori. 
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voi ai e su piccola quantità di liquido, appunto quel po’ di saliva che viene 
secreta nei casi iposecernenti o quella poca, sebbene progressivamente au¬ 
mentante, che comincia a ricomparire in quelli asecernenti. Abbiamo dovuto 
quindi usare dei micrometodi, e nonostante la esigua quantità di materiale 
da saggiare richiesta da essi, in molti casi abbiamo dovuto limitare le ri¬ 
cerche solo ad uno o a due delle sostanze in questione. 

I metodi da noi usati sono i seguenti : 


Per il calcio abbiamo usato il metodo proposto da Kramer e lisciai 1 per 
la calcemia, in confronto di quelli di Szenes, Mandel, Bauer, Bang, ed altri 
perchè più semplice, più sensibile e perchè utilizza minor quantità di li¬ 
quido. Esso come è noto consiste essenzialmente nella titolazione dell’acido 


ossalico ottenuto per azione dell’acido solforico, dai sali di calcio fatti pre¬ 
cipitare nel liquido in esame sottoforma di ossalato di calcio. 

I reattivi adoperati sono : 


Acido solforico, soluzione circa normale. Ossalato di sodio soluzione N/10 
(gi. 0,7 in 1000 di acqua, 5 cmc. di H 2 S0 4 ). Ossalato di sodio soluzione 
N/100. Permanganato di potassio soluzione N/10. Permanganato di potassio 
soluzione N/100. Ossalato di ammonio soluzione satura a freddo- Ammoniaca 
soluzione al 2 % (partendo dalla NH 3 commerciale che è al 25 %). 

La soluzione normale decima di permanganato di potassio serve a pre¬ 
parare estemporaneamente la normale centesima essendo questa poco stabile. 

Le due soluzioni di ossalato di sodio servono a titolare quelle isomolecolari 
di permanganato. 


Il procedimento è il seguente: 

Si prendono 2 cmc. di saliva misurata esattamente, e si mettono in pro¬ 
vetta da centrifuga graduata. 

Si aggiunge una soluzione satura a freddo di ossalato di ammonio, fino 
ad arrivare a cmc. 3 e acqua bidistillata fino a cmc. 5. 

Si lascia indi a riposo per 30’. 

Dopo 30’ si saranno depositati al fondo della provetta cristalli di ossa¬ 
lato di calcio : si agita la provetta e si mette in centrifuga. 

Dopo 5’ di centrifugazione si toglie la provetta dalla centrifuga e con 
una pipetta fissata ad un aspiratore si aspira fino a cmc. 0,3, indi si mette 
ammoniaca al 2 % fino a 5 cmc. 

Per tre volte si ripete la centrifugazione e il lavaggio con ammoniaca. 

Dopo Pultima centrifugazione, e dopò avere aspirato nuovamente il con¬ 
tenuto della provetta fino a 0,3, si mette acido solforico circa normale, fino 
a cmc. 5 in modo da avere una soluzione limpida. 

Si mette la provetta a bagno-maria bollente. 

Si titola con soluzione N/100 di permanganato di potassio l’acido ossa¬ 
lico che si è liberato mettendo acido solforico. 

Calcolo : 

Si sono impiegati ad es. cmc. 1,49 di KMn0 4 N/100. Si moltiplica per 
0,20 e si ha la quantità di calcio di cmc. 2 di saliva. Si moltiplica per 50 il 
detto prodotto e si ha il % espresso in mmgr. di calcio in 100 cmc. di sa¬ 
liva (nel nostro esempio quindi mmgr. 14,49 %). 

Per i cloruri poi ci siamo serviti del classico metodo di Volhard perchè 
rispetto ad altri molti presi in esame (Wetmore, Wetzel, Rieger, Myers, Chri- 
stoffersen, Lewy, Prigge, Jacobsen), presenta il vantaggio di una rapida e 
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semplice manualità, pur mantenendosi assai sensibile anche su quantità della 
metà o di un quarto di quelle da noi abitualmente usate (cmc. 1;. 

Fondamentalmente questo metodo consiste nella titolazione con il roda- 
nato d’ammonio dell'eccesso di nitrato d’argento aggiunto al liquido in esa¬ 
me, ossia quel nitrato d’argento non combinato con i cloruri della saliva: 
ottenendo quindi per differenza il valore del nitrato d’argento combinato, 
risalire alla quantità di cloruri. 

I reattivi adoperati sono : 

Acido nitrico. Nitrato d'argento a soluz. N/50. Solfato di ferro ammonia¬ 
cale. Rodanato d’ammonio soluz. N/50. 

II procedimento è il seguente: 

Si prende 1 cmc. di saliva misurata esattamente e si mette in un Erle- 
mayer. Vi si aggiungono cmc. 2 di acqua bidistil 1 ata; 5 o 6 gocce di acido 
nitrico e 3 cmc. di nitr. d’argento N/50 misurato esattamente. 

Si riscalda su fiamma forte una o due volte. Si mette per indicatore 1 o 2 
gocce di solfato di ferro ammoniacale. Indi si titola per microburetta con 

rodanato di ammonio N/50. 

« 

Calcolo : 

Detraendo dai 3 cmc. di nitrato d’argento la quantità versata di rodanato 
di ammonio si ha per differenza la quantità di nitrato d’argento legata dal 
cloro del liquido in esame. 

Questa quantità, moltiplicata per 0,000709 dà il cloro, per 0,00117 il clo¬ 
ruro di sodio, e per 0,00073 l'acido cloridrico di 1 cmc. di saliva. 

Si porta a 100 e a 1000 e si ha il valore percentuale della saliva. 

Per l’acido solfocianico, il metodo di Reissuer, che utilizza da 1,5 a 3,5 
cmc. di saliva pura, e che si vale del reattivo di sua composizione, che rende 
possibile un dosaggio colorimetrico dell’acido solfocianico, non è stato po¬ 
tuto da noi usare per la quantità veramente grande della saliva occorrente, 
data la scarsa nostra disponibilità di materiale- Abbiamo allora elaborato 
l’altro metodo, simile ma più semplice, basalo sempre sulla reazione colla 
quale Treviranus mise in evidenza per la prima volta l'acido solfocianico, 
mescolando cioè a 1/2 cmc. di saliva del percloruro di ferro in presenza di 
acido cloridrico. 

Il dettaglio del metodo è il segunle: si aggiunge a cmc. 0,5 di saliva 
una goccia di acido cloridrico puro e 2 gocce di una soluzione acquosa di 
percloruro di ferro al 10 %; compare immediatamente una colorazione rosso- 
aranciata. Contemporaneamente lo stesso trattamento viene fatto subire a 1/2 
cmc. di una soluzione campione al 0,5 %o di solfocianuro di potassio. 

Aggiungendo ora alla soluzione campione un numero lentamente progres¬ 
sivo di gocce di acqua si viene ad ottenere nella provetta di essa una colo¬ 
razione che, comparata colorimetricamente, potrà ad un certo punto risul¬ 
tare uguale a quella della provetta della saliva. 

Senonchè la saliva così trattata, già di per sè rapidamente opalescente 
una volta uscita dal dotto di Stenone, e ancor più torbida per il suo carattere 
patologico, resta tale anche quando ha virato di colore. Per ovviare a questo 
inconveniente, non potendosi schiarire la saliva, colorata dalla reazione, 
senza alterarne profondamente la natura, abbiamo girato l'ostacolo rendendo 
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opalina la soluzione controllo, mediante raggiunta di tracce di latte o di 
una soluzione di sapone bianco, fino ad ottenere un identico grado di intor¬ 
bidamento. 

In queste condizioni è facilissimo il paragone colorimetrico del liquido. 
Dalla quantità di acqua dovuta aggiungere alla soluzione di controllo a te¬ 
nore fisso di acido solfocianico, si può subito dedurre la quantità di acido 
solfocianico nella saliva. 

Tale metodo semplicissimo, richiede un tempo assai breve e non dà in¬ 
convenienti di sorta. 

Per il potere amilolitico abbiamo utilizzato il metodo di Carnot e Mouban 
H preferenza dei metodi di Niconv, Betehradek, Scheunert, De Sanctis Mo- 
naldi, Pastore, Maestrini, Carles e Delmas-Marsalet, Morris e Yernon, Lewis, 
Doumer per la maggiore praticità e semplicità del metodo. 

Questo metodo è basato sull’impiego di piastre di agar amido. La loro 
composizione è : 

Amido . . . gr. 2 

Agar al 2 % ... 20 
Acqua id. ... 20 

Si fonde il terreno a bagno-maria e si versa in capsula di Petri. Su que¬ 
sta piastra si versano con una pipetta delle gocce di diluizioni progressive 
della saliva parotidea in esame. Dopo aver lasciato agire per un dato tempo 
a temperatura ambiente, è facile constatare che, dove l’amido è stato trasfor¬ 
mato in zucchero, la piastra ha perduto il suo aspetto opalescente per diven¬ 
tare trasparente. Ma rimane da provare con una reazione colorata la scom¬ 
parsa delLamido e la presenza di zucchero. Per dimostrare la scomparsa del¬ 
l’amido si rivela la piastra come si farebbe per un cliché fotografico, utiliz¬ 
zando una soluzione jodurata assai debole (qualche goccia di liquido di Lugol 
in 10 cmc. di acqua). Il fondo si colora in blu intenso, mentre che, spiccando 
su questo tondo, appaiono delle macchie chiare, che rispondono alle gocce 
del secreto parotideo diluito. Queste zone sono tanto più decolorate e più 
larghe, per quanto la saliva deposta in loro corrispondenza è stata più attiva, 
cioè meno diluita. Le prime macchie che corrispondono alla minima dilui¬ 
zione sono bianche, quelle seguenti si contornano di un anello rosa o vio¬ 
letto di più in più largo, formato dall eritrodestrina (trasformazione incom¬ 
pleta delLamido). Infine le macchie che corrispondono alle ultime diluizioni 
sono blu come il fondo, e non devono contare nella lettura della reazione. 

Le diluizioni da noi praticate con la saliva erano : 

I. 1/10; IL 1/100; III. 1/1000; IV. 1/10000; V. 1/100000; VI. 1/1000000; 
VII, 1/10000000; VIIL Controllo con acqua bidistillata sterile. 

Dopo questa necessaria esposizione, produco senz’altro i protocolli delle 
esperienze : 

(In cifra romana la giornata di malattia. 

Quindi lo stimolo usato (st. cit. : stimolo citrico; st. pii. : iniezione di 
1 cgr. di pilocarpina cloridrata). Poscia il tempo del sondaggio, ed il numero 
in cmc. della saliva raccolta. 
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Il calcio elemento è espresso in mmgr. per 100 cmc. di saliva. 

I cloruri, espressi in grammi di acido cloridrico per ogni 1000 cmc. di 
saliva parotidea. 

L’acido solfocianico espresso in grammi per ogni 1000 cmc. Il potere 
amilolitico è definito alla diluizione massima di saliva, oltre Ila quale esso non 
è più dimostrabile. Il tempo della reazione è espresso volta per volta). 


Caso I. — Mar. Domenico, a. 61. 

Ingresso in V giornata: impegno bilaterale contemporaneo. 


Parotide S. 

V. St. cit.-pil. 30’: asecerncnte. 
VII. St. pii.: asecerncnte. 

Vili. SI. pii. : asecernente. 

IX. St. pii. : asercernente. 

XIJ. St. pii. 15’ cc. 2 %. 

Calcio mmgr. 15,4 %. 

H, CL. gr. 0,971 %o. 

II. CNS. gr. 0,0062 %o. 

XIII. St. cit. lo’ cc. 4. 

Calcio mmgr 10 %. 

II. CL. gr, 0,511 %o. 
li. CNS. gr. 0,076 °/oo. 

XIV. St. cit. 10’ cc. 4. 

Calcio mmgr. 11,7 %. 

H. CL. gr. 0,124 %o. 

H. CNS. gr. 0,966 °/oo. 

XVI. St. cit. 30’ cc. 2 %. 

H. CL. gr. 0,197 %o. 

H. CNS. gr. 0,118 %o. 

XVII. St. cit. 30’ cc. 5. 

Calcio mmgr. 8,1 %. 

H. CL. gr.’ 0,220 %o. 

H. CNS, gr. 0,106 °/oo. 

XVIII. St. cit. 30’ cc, 5. 

Calcio mmgr. 6,9 % 

H. CL. gr. 0,263 %o. 

IL CNS. gr. 0,004 %o. 

XIX. St. cit. 20’ cc. 4 %. 

Calcio mmgr. 7 %. 

H. CL. gr. 0,270 %o. 

H. CNS. gr. 0,785 %o. 

XX. St. cit. 10’ cc. 3. 

Calcio mmgr. 7,1 %. 

IL CL. gr, 0,577 %o. 

H. CNS. gr. 0,088 °/oo. 

XXIII. St. cit. 20’ cc. 6 K. 
Calcio mmgr. 9,3 %. 

IL CL. gr, 0,570 °/oc. 

IL CNS. gr. 0,086 °/oo. 


Parotide D. 

V. St. cit.-pil. 30’: asecernente. 

MI. St. pii.: asecernente. 

Vili. St. pii. : asecernente. 

IX. St. pii. 30’ cc. 3. 

Pot. am. in 3 h. tra la 3 e 4. 

XII. St. pii. 15.’ cc. 4. 

Calcio mmgr. 10 %. 

H CL. gr. 0,788 %o. 

H. CNS. gr. 0,047%o. 

XIII. St. cit. 10’ cc. 4. 

Calcio mmgr. 11,9%. 

IL CL. gr. 0,686 %o. 

H. CNS. gr. 0,058 %o. 

XIV. St. cit, 10’ cc. 5. 

Calcio mmgr. 12,3 %. 

IL CL. gr. 0,504 %o. 

H. CNS. gr. 0,0833 %o. 

XVI. St. cit. 15’ cc. 5. 

Calc’o mmgr. 9,9 %. 

H. CL, gr. 0,496 %o. 

H. CNS. gr. 0,111 %o. 

XVII. St. cit. 15’ cc. 3. 

Calcio mmgr. 8,3 %. 

H. CL. gr, 0,309 °/oo. 

H. CNS. gr. 0,128 %o. 

XVIII. St. cil. 30’ cc. 5. 

Calcio mmgr. 8,6 %. 

H. CL. gr. 0,411 °/oo. 

II. CNS. gr. 0,109 %o. 

XIX. St. cit. 20’ cc. 8. 

Calcio mmgr. 9,2 %. 

H. CL. gr. 0,447 °/oo. 

H. CNS. gr. 0,089 °/oo. 

XX. St. cit, 20’ cc. 5. 

Calcio mmgr. 10 %. 

H. CL. gr. 0,528 °/oo. 

II. CNS. gr. 0,081 %o. 

XXIII St. cit. cc. 5. 

Calcio mmgr. 9,4 %, 

IL CL. gr. 0,474 °/oo. 

H. CNS. gr. 0,86 %o. 
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Paro ti de S. 

XXV. St. cit. 20’ cc. 8. 
Calcio mmgr. 8,9 %. 

H CL. gr. 0,562 %o. 


Parolide D. 

XXV. Riposo. 


XXVI. St. cit. 20’ cc. 6. 
Calcio mmgr. 9,1 %. 

H. CL. gr. 0,492 %o. 

H. CNS. gr, 0,92 °/oo. 


H. CNS. 


gr. 


0,89 °/oo 


11 paziente è annesso guarito dall’Ospedale 


Caso II. — Conf. Corrado, a. 21. 

Ingresso in III giornata : impegno contemporaneo. 

Parolide S. Parolide D 


III. St. cit. 1 h. cc. 0,2. 

Potere amil. in 30’ tra la 3 a e la 4 a . 

IV. St. cit. cc. 1. 

Calcio mmgr. 12 %. 

H. CL. gr. 2,322 %o. 

H. CNS. gr. 0,063 °/oo. 

V. St. cit. 30’ cc. 2 %. 

Calcio mmgr. 8,9 %. 

H. CL. gr. 1,95 %o. 

H. CNS. gr. 0,0923 %o. 

VI. St. cit. 30’ cc. 3. 

Calcio mmgr. 8,4 %. 

H. CL. gr. 1,647 °/oo. 

H CNS. gr. 0,090 %o. 

VII. Riposo. 


Vili. St. cit. 20’ cc. 4. 
Calcio mmgr. 9,1 %. 

H CL. gr. 1,982 %o. 

H. CNS. gr .0,080 °/oo. 


Ili St. cit. 1 h.: asecernente. 

IV. St. cit. cc. 0,5. 

H. CL. gr. 2,749 %o. 

H. CNS. gr. 0,054 %o. 

V. St. cit. 30’ cc. 1. 

Calcio mmgr. 11,3 %. 

IL CL. gr. 2,055 %o. 

H. CNS. gr. 0,079 %o. ' 

VI. St. cit. 30’ cc. 2. 

Calcio mmgr. 9,1 %. 

H. CL. gr. 1,864 %o. 

H. CNS. gr. 0,102 %o. 

VII. St. cit. 15’ cc. 3. 

Calc : o mmgr. 8,85 %. 

H. CL. gr. 2,080 °/oo. 

H. CNS. gr. 0,087 %o. 

Vili. Si. cit. 20’ cc. 4. 

Calcio mmgr. 9,3 %. 

H. CL. gr. 11,920 %o. 

H. CNS. gr. 0.0S1 %o. 


Il paziente è dimesso guarito dall'Ospedale 


Caso III. — Tem. Donata, a. 38. 

Parotite epidemica con impegno bilaterale cospicuo. Ingresso in IX giornata. 


Paro ti de S. 


Parolide D. 


IX. St. cit. 30’: esecernente. 

XI. St. cit. 1 h. cc. 0,3. 

Pot. am. in 1 h. tra la 3 a e la 4 a . 


XII. St. cit. 30’ cc. 0,5. 
H. CL. gr. 2,654 %o. 


IX. St. cit. 30' cc. 2 K- 
Calcio mmgr. 9 %, 

H CL. gr. 2,516 %o. 

XI. St. cit. 1 h. cc. 3. 
Calcio mmgr. 10,4 %. 

H CL. gr. 2,312 %o. 

H CNS. gr. 0,081 %o. 

XII. St. cit. 20’ cc. 4. 
Calcio mmgr. 10,5 %. 

H. CL. gr. 2,213 %». 

H CNS. gr. 0,088 %o 
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Paro fide S. 


Paro ti de D. 


XIII. St. cit. 20’ cc. 2 34 
Calcio mmgr. 9,5 %. 

H. CL. gr. 2,402 %o. 

H. CNS. gr. 0,831 °/oo. 

XIV. St. cit. 20 cc. 2 X A. 
Calcio mmgr. 9,1 %. 

H. CL. gr. 0,02 %o. 

H. CNS. gr. 0,084 %o 

XV. St. cit. 20’ cc. 3. 
Calcio mmgr. 0,9 %. 

II. CL. .gr.. 2,083 °/oo. 

H. CNS. gr. 0,081 %o. 

XVI. St. cit. 20’ cc. 3. 
Calcio mmgr. 8,3 %. 

H. CL. gr. 2,105 %o. 

H. CNS. gr. 0,079 %o. 

XVII. St. cit. 15’ cc. 4. 
Calcio mmgr. 8,3 %. 

H. CL. gr. 1,913 %o . 

XVIII. St. cit. 20’ cc. 4. 
Calcio mmgr. 9 %. 

H. CL. gr. ' 1,853 °/oo. 

H. CNS. gr 0,080 °/oo. 


XIII. St. cit. 15’ cc. 6. 
Calcio mmgr 9,2 %. 

H. CL. gr. 1,905 %o. 

II. CNS. 0,082 ?/oo. 

XIV. St. cit. 10’ cc. 6. 
Calcio mmgr. 8,9 %. 

H. CL. gr. 1,905 %o. 

H. CNS. gr. 0,079 %o. 

XV. St. cit. 10’ cc. 10. 
Calcio mmgr. 8,2 %. 

H. CL. gr. 1,755 %o. 

H. CNS. gr. 0,075 %o. 

XVI. St. cit. 10’ cc. 8. 
Calcio mmgr. 8 %. 

H. CL. gr. 1,890 °/oo. 

H. CNS. gr. 0,070 %o. 

XVII. St. cit. 10’ cc. 10. 
Calcio mmgr. 8,7 %. 

IL CL. gr. 1,830 %o. 

XVIII. St. cit. 10’ cc. 10. 
Calcio mmgr. 9,1 %. 

IL CL. gr. 1,802 °/oo. 

IL CNS. gr. 0,075 %o. 


La paziente è dimessa guarita dall'Ospedale. 

Caso IV. — Camb. Elio, a. 27. 

Ingresso: IV giornata: impegno bilaterale. 


Parotide S. Parotide D. 

— - IV. Esito scarso. 

V. Calcio mmgr. 8,2 %. V. Calcio mmgr. 8,8 %. 

II. CNS. gr. 0,163 %o. 

VI. Calcio mmgr. 9,2 %. — 

Il paziente è dimesso guarito dall’Ospedale. 

Caso V. — Tr. Armando, a. 35. 

Ingresso in II giornata: impegno bilaterale eosp : cuo. 


Parotide S. 

II. St. cit. : asecernente. 

IV. St. pii. 35’: asecernente. 

VI. St. pii. 40’: asecernente. 

VITI. St. pii. 1 h. : secrezione minima non 
raccolta. 

IX. St. pii. 1 li.: secrezione minima non 
raccolta. 

X. St. pii. 1 h. : secrezione minima non 
raccolta. 


Parotide D. 

IL St. cit.: asecernente. 

IV. St. pii. 35’: asecernente. 

VI. St. pii. 40’: asecernente. 

VIII. St. pii. 1 h. : secrezione minima 
raccolta. 

IX. St. pii. 45’ cc. 0,3. 

Pot. am. in 3 h. tra la 5 a e la 6 a . 

X. St. pii. 30’ cc. 1 
II. CL. gr. 3,892 %o. 

Poi. am. in 3 h. tra la 5 a e la 6 a . 


non 
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Parolide S. 

XIII. St. pii. 10’ cc. 1. 

Galero mmgr. 10,2 %. 

Il CNS. gr. 0,98 %o. 

Pot. am il. in 3 h. tra la 5 a e la 6 a . 

XIV. St. cit. 20’ cc. 1 y 2 . 

Calcio mmgr. 10,8 %. 

H. CL. gr. 2,152 %o. 

H. CNS. gr. 0,082 %o. 

Pot. airi, in 1 h. tra la 5 a e 6 a . 

XV. St. cit. lo’ cc. 4 K. 

Calcio mmgr. 11,6 %. 

H. CL. gr. 1,272 %o. 

H. CNS. gr. 0,093 °/oo. 

XVI. Riposo. 

XVII. Riposo. 


X\ III. St. cit. lo’ cc. 3. 
Calcio mmgr. 10,3 %. 

H. CL. gr. 1,380 °/oo. 

IL CNS. gr. 0,094 %o. 

XIX. SI. cit. 30’ cc. 1 y>. 
Calcio mmgr. 8,2 %. 

H CL. gr. 1,152 ?óo. 

Il CNS. gr. 0,094 %o. 

XX. St. cit. 25’ cc. 4. 
Calcio mmgr. 7,8 %. 

H. CL. gr. 1,108 %o. 

H. CNS. gr. 0,088 °/oo. 

XXI. St. cit. 40’ cc. 3. 
Calcio mmgr. 8,2 %. 

H CL. gr. 1,044 %o. 

II. CNS. gr. 0,080 °/oo. 

XXIII. St. cit. 15’ cc. 4. 
Calcio mmgr. 8,45 %. 

H. CL. gr. 1,060 %o. 

H. CNS. gr. 0,086 %o. 

XXIV. SI. cit. 15’ cc. 3. 
Calcio mmgr. 8,24 %. 

H. CL. gr. 0,998 %o. 

H. CNS. gr. 0,085 °/oo. 

XXV. St. cit. cc. 4. 

Calcio mmgr. 7,9 %. 

H. CL. gr. 0,934 %o. 

II. CNS. gr. 0,081 %o. 

XXVI. St. cit. cc. 7. 

Calcio mmgr.6,3 %. 

H CL. gr. 0,847 %o. 

II. CNS. gr. 0,079 %o. 


Parolide D. 

XIII. St. pii. 10’ cc. 2,5. 

Calcio mmgr. 11,6 %. 

H. CL. gr. 2,356 %o. 

II. CNS. gr. 0,111 %o. 

Pot. amil. in 3 li. tra la 5 a e la 6 a . 

XIV. St. cit. 15’ cc. 2. 

Calcio mmgr. 12 %. 

H. CL. gr. 2,356 °/oo. 

IL CNS. gr. 0,106 %o. 

Pot. am. in 1 li. tra la 5 a e 6 a . 

XV. St. cit. 15’ cc. 2 K. 

Calcio mmgr. 12,2 %. 

II. CL. gr. 1,679 %o. 

IL CNS. gr. 0,034 %o 

XVI. Riposo. 

XVII. St. cit. 15’ cc. 3. 

Calcio mmgr. 9 %. 

II. CL. gr. 1,702 %o. 

H CNS. gr. 0,085 °/oo. 

XVIII. St. cit. 15’ cc. 3. 

Calcio mmgr. 8,6 %. 

H. CL. gr. 1,277 %o. 

H. CNS. gr. 00,86 %o. 

XIX. St. cit. 30’ cc. 1 K. 

Calcio mmgr. 8,4 %. 

II. CL. gr. 1,088 %o. 

H. CNS. gr. 0,086 °/oo. 

XX. St. cit. 15’ cc. 4. 

Calcio mmgr. 8 %. 

IL CL. gr. 0,854 %o. 

IL CNS. gr. 0,078 %o. 

XXI. St. cit. 20’ cc.. 3 y. 

Calcio mmgr. 8,7 %. 

H. CL. gr. 1,372 %o. 

IL CNS. gr. 0,073 %o. 

XXIII. St. cit. 20’ cc. 3. 

Calcio mmgr. 8,9 %. 

H. CL. gr. 1,387 %o. 

II. CNS. gr. 0,067 %o. 

XXIV. St. cit. 25’ cc. 3. 

Calcio mmgr. 8,8 %. 

H. CL. gr. 1,152 °/oo. 
il. CNS. gr. 0,070 %o. 

XXV. St cit. 30’ cc. 3. 

Calcio mmgr. 8,6 %. 

H. CL. gr. 0,934 %o. 

H. CNS. gr. 0.078 %o. 
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XXVI. St. cit.: Riposo. 
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Parotide S. 


Parotide D. 


XXVII. Riposo. 


XXVIII. St. cit. 20’ cc. 5. 
Calcio mmgr. 7,8 %. 

H. CL. gr. 0,7665 %o. 

II. CNS. gr. 0,083 °/oo. 

XXIX. St. cit. 20’ cc. 3. 
Calcio mmgr. 8,3 %. 

H. CL. gr. 0,7154 %o. 

H. CNS. gr. 0,083 °/oo. 

XXX. SI. cit. 40’ cc. 3 X A. 
Calcio mmgr. 8,88 %. 

H. CL. gr. 0,6132 %o. 

II. CNS. gr. 0,084 %o. 


XXVII. St. cit. 20’ cc. 4. 
Calcio mmgr. 8,1 %. 

IL CL. gr. 0,731 %o. 

IL CNS. gr. 0,072 °/oo. 

XXVIII. St. cit. 20’ cc. 2 !/ 2 . 
Calcio mmgr. 7,9 %. 

H. CL. gr. 0,6789 °/oo. 

IL CNS. gr. 0,080 %o. 

XXIX. St. cit. 20’ cc. 2 > 2 . 
Calcio mmgr. 8,5 %.. 

H. CL. gr. 0,572 %o. 

H. CNS. gr. 0,082 %o. 

XXX. St. cit. 20’ cc. 2. 

Calcio mmgr. 8,8 %. 

IL CL. gr. 0,563 %o. 

H. CNS. gr. 0,083 %o. 


Il paziente è dimesso guarito dall'Ospedale. 


Caso VI. — Av. Angelo, a. 16. 

Parotite epidemica. Ingresso in III giornata. Impegno bilaterale. 


Parotide S. 

III. SI. pii. 1 li. ]/> cc. 3. 
Calcio mmgr. 12,4 %. 

IL CL. gr.. 2,755 °/oo. 

II. CNS. gr. 0,065 °/oo. 

Pot. am. in 30’ alla 3 a . 

IV. St. pii. : asecernente. 

V. St. cit. : asecernente. 

VI. St. pii. 1 h. cc. 1,2. 
Calcio mmgr. 11,9%. 

H. CL. gr. 2,563 °/oo. 

IL CNS. gr. 0,067 %o. 

Pot. am. in 30’ alla 3 a . 

VII. St. cit. 1 h. cc. 2. 
Calcio mmgr. 11,3 %. 

H. CL. gr. 2,312 %o. 

H. CNS. gr. 0,050 %o. 

Vili. St. cit. 1 li. cc. 3 y 2 . 
Calcio mmgr. 9,8 %. 

H. CL. gr. 1,978 %o. 

H. CNS. gr. 0,078 %o. 

IX. Riposo. 

X. St. cit. 40’. 

Calc : o mmgr. 9,2 %.. 

H. CL. gr. 1.732 %o. 

H. CNS. gr. 0,081 %o. 

xi. st. cit. io’ cc. 2 y>. 

Calcio mmgr. 8,7 %. 

IL CL. gr. 1,526 %o. 

IL CNS. gr. 0,094 °/oo. 


Parotide D. 

III. St. pii 1 h. y 2 cc. 2. 
H. CL. gr. 2,943 %o. 
il. CNS. gr. 0,071 %o. 


IV. St. pii.: asecernente. 

V. St. cit. : asecernente. 

VI. St. pii. 1 h. cc. 1,1 
Calcio mmgr. 12,3 %. 

IL CL. gr. 2,785 %o. 

IL CNS. gr. 0,063 %o. 

VII. St. cit. 1 li. cc. 1. 
Calcio mmgr. 12,4 %. 

H. CL. gr. 2,437 %o. 

H. CNS. gr. 0,052 %o. 

Vili. St. cit. 1 h. cc. 2. 
Calcio mmgr. 11,2 %. 

IL CL. gr. 2,194 %o. 

IL CNS. gr. 0,063 %o. 

IX. Riposo. 

X. St. cit. 40’ cc. 4. 
Calcio mmgr. 9,5 %. 

IL CL. gr. 1,837 %o. 

H. CNS. gr. 0,092 %o. 

XI. St. cit. 30’ cc. 4 
Calcio mmgr. 9,1 %. 

IL CL. gr. 1,875 °/oo. 

IL CNS. gr. 0,075 ?/oo. 
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XII. St. cit. 10' cc. 3. 

Calcio mmgr. 9,2 %. 

H. CL. gr. 1,327 %o. 

II. CNS. gr. 0,111 % 0 . 

XIII. St. cit. 15’ cc. 4. 

Calcio mmgr. 9,4 %. 

H. CL. gr. 1,5293 %o. 

H. CNS. gr.. 0,087 %o. 

XIV. Riposo. 

XV. St. cit 15’ cc 4 y 2 . 

Calcio mmgr. 9,1 %. 

H. CL. gr. 1,654 %o. 

H. CNS. gr. 0,082 %o. 

Il paziente è dimesso guarito 


Parotide D. 

XII. St. cit. 15’ cc. 3. 
Calcio mmgr. 8,6 %. 

IL CL. gr. 1,645 %o. 

H. CNS. gr. 0,097 %o. 

XIII. st. cit. 15’ cc. 3. 
Calcio mmgr. 8,9 %. 

H. CL. gr 1,.2476 %o. 

H. CNS. gr. 0,084 %o. 

XIV. Riposo. 

XV. St. cit. 15’ cc. 4. 
Calcio mmgr. 9,2 %. 

H. CL. gr/1,792 %o. 

IL CNS. gr. 0,081 % 0 . 

Ospedale- 


Caso VII. — B : s. Lina, a. 20. 

Parotite sinistra in II giornata Parotite destra in I giornata. 

Parotide S. Parotide D. 


vi. st. cit. cc. i y,. 

Calcio mmgr. 12,7%. 


VI. St. cit cc. 0,4. 

H. CNS. gr. 0,066 °/oo. 


La secrezione è soppressa bilateralmente nei giorni seguenti. 
Esce non guarita contro il parere dei sanitari. 


Caso Vili. — R. Anna, a. 18. 
Ingresso in Clinica in III giornata. 

Parotide S. 

III. St. cit. 15’ cc. 3. - 
Calcio mmgr. 9 %.. 

H. CL. gr. 0,541 %o. 

H. CNS. gr. 0,086 %o. 

IV. St. cit. 30’ cc. 3. 

Calcio mmgr. 9,1 %. 

IL CL. gr. 0,566 °/oo. 

H. CNS. gr. 0,82 %o. 

V. St. cit. 30’ cc. 3 K. 

H. CL. gr. 0,512 %o. 

H. CNS. gr. 0,080 %o. 


VI St. cit. 30’ cc. 3. 
Calcio mmgr. 9,2 %. 

H. CL. gr. 0,613 %o. 

IL CNS. gr. 0,077 %o. 
Pot. am. in 30’ alla 3 a . 

VII. St. cit. 30’ cc. 3.. 
Calcio mmgr. 9,2 %. 

H. CL. gr. 0,601 %o. 

H. CNS. gr. 0,081 %o. 

Vili. cc.. 2. 

Calcio mmgr. 9,05 %. 

H CL. gr. 0,540 %o. 

H. CNS. gr. 0,081 °/oo. 


Impegno bilaterale cospicuo. 

Parotide D 

III. St. cit. 40’ cc. 3. 

Calcio mmgr. 9,2 %. 

H. CL. gr. 0,732 %o. 

IL CNS. gr, 0,063 %o 

Calcio mmgr. 9,6 %. 

IL CL. gr. 0,622 °/oo. 

II. CNS gr. 0,055 %o. 

V. St. cit.. 30’ cc. 5 
Calcio mmgr. 9,8 %. 

H. CL. gr. 0,562 %o. 

II. CNS. gr. 0,058 %o. 

Pot. am. in 30’ tra la 2 a e la 3 a 
Pot. am. in 1 h. alla 4 a . 

VI. St. cii. 30’ cc. 4. 

Calcio mmgr. 9,7 %. 

IL CL. gr. 0,651 °/oo. 

II. CNS. gr. 0,062 %o 

VII. St. cit. 30’ cc. 3. 

Calcio mmgr. 10,4 %. 

IL CL. gr. 0,733 %o. 

H. CNS. gr. 0,074 %o. 
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Parotide S. Parotide D. 

IX. St. cit. 30’ oc. 4. IX SI. cit. 30’ cc. 2. 

Calcio mmgr. 8,9 %. Calcio mmgr, 9,8 %. 

H. CL. gr. 0,521 %o. IL CL. gr. 0,582 °/oo. 

H. CNS. gr. 0,082 %o. II. CNS. gr. 0,081 °/oo. 

Essendo regrediti i fenomeni di parotite ed essendo insorta a destra linfoadenite 
angolo mascellare, la paziente viene trasferita in altro reparto. 

Caso IX. — Ap. Marcello, a. 27. 

Entra in X giornata. Parotite bilaterale, orchite (II giornata'). 


Parotide S. 

XVII. St. cit. 30’ cc. 4. 

Calcio mmgr. 8,7 %. 

H. CL. gr. 0,655 °/oo. 

H. CNS. gr. 0,057 %o. 

Esce non guarito contro il parere dei 

Caso X. — G. Ettore, a. 26. 

Parotite epidemica bilaterale. Ingresso 

Parotide S. 

V. Non si può sondare. 


VI. Non si può sondare. 


VII. St. cit. 30’ cc. 3. 
Calcio mmgr. 8,8 %. 

H. CL. gr. 0,898 %o. 

H. CNS. gr. 0,075 %o. 

Vili. Riposo. 

IX. St, cit. 30’ cc. 4. 
Calcio mmgr. 8,6 %. 

H. CL. gr. 0,6643 %o. 
H. CNS. gr. 0,079 °/oo. 

X. St. cit. 30’ cc. 3. 
Calcio mmgr. 8,8*5 %. 
H. CL. gr. 0,592 °/oo. 
H. CNS. gr. 0,078 °/oo. 

XI. St. cit. 20’ cc. 2. 
Calcio mmgr. 9 %. 

IL CL. gr. 0,544 %o. 
H. CNS. gr. 0,080 °/oo. 


Parotide D. 

XVII. St. cit. 20’ cc. 3. 
Calcio mmgr. 8,9 %. 

H. CL. gr. 0,782 %o. 

sanitari. 


in Clinica in V giornata di malattia. 

Parotide D. 

V. St. cit. 30’ cc. 2 K, 

Calcio mmgr. 8,4 %. 

H. CL. gr. 0,898 %o. 

H. CNS. gr. 0,72 %o. 

Pot. am. in 30’ tra la 2 a e la 3 a . 
Poi. am. in 2 h. Vi alla 4 a . 

VI. St. cit. 30’ cc. 3. 

Calcio mmgr. 8,4 %. 

IL CL. gr, 1,92 %o. 

H. CNS. gr. 0,075 %o. 

Pot. arri, in 30’ tra la 2 a e la 3 a . 

VII. St, cit. 30’ cc. 4. 

Calcio mmgr. 8,6 %. 

IL CL. gr, 1,346 %o. 

H. CNS. gr. 0,074 °/oo. 

Vili. Riposo. 

IX. St cit. 30’ cc. 3 
Calcio mmgr. S,75 %. 

H. CL. gr. 0,0731 %o. 

H. CNS. gr. 0,080 %o. 

X Riposo. 


XI. St. cit. 30’ cc, 2 
Calcio mmgr. 9,1 %. - 
H. CL. gr. 0,585 %o. 
K. CNS. gr. 0,082 °/oo. 


Il paziente è dimesso guarite dall'Ospedale. 





F. ROCCHI: ALTERAZIONI CHIMICHE DELLA SALIVA PAROTIDEA 


523 


Caso XI. — Sac. Ada, a, 16. 

Parotite epidemica con impegno bilaterale cospicuo. Ingresso in Clinica in VII gioì 
nata. 


Parotide S. 

VII. St. cit. 45’ cc. 2. 

Calc : o mmgr. 12,4 %, 

H. CL. gr. 2.073 %o. 

II. CNS. gr. 0,043 ?/oo. 

Vili.. Riposo. 

IX. St. cit. 30’ cc. 3 34. 

Calcio mmgr. 11,1%, 

H. CL. gr, 3,014 %o. 

H. CNS. gr. 0,051 %o. 

X. St. cit, 30’ cc. 3 34- 
Calcio mmgr. 9,5 %. 

II. CL. gr. 3,582 %o. 

H. CNS. gr. 0,0783 %o. 

XI. St. cit. 45’ cc. 4. 

Calcio mmgr, 9,2 %. 

H. CL. gr. 3,565 %o. 

H. CNS. gr. 0,036 %o. 

XII. St. cit. 1 h. cc. 2. 

Calcio mmgr. 10,8 %. 

H. CL. gr. 3,468 °/oo. 

H. CNS. gr. 0,038 %o. 

XIII. St. cit. 1 h. cc. 2. 

Calcio mmgr. 11,4 %. 

IL CL. gr. 4,205 %o. 

II. CNS. gr. 0,062 %o. 

XIV. St. cit. 1 h. cc. 1 34- 

Calcio mmgr. 11,9 %, 

H. CL. gr. 4,545 %o. 

H. CNS. gr. 0,071 %o. 

XV. St. cit. 1 h. cc. 1 34- 
Calcio mmgr. 8,5 %. 

H. CL. gr. 3,578 %o. 

H. CNS. gr. 0,079 %o. 

XVI. St. cit.-pii. 1 li. cc. 2 34- 
Calcio mmgr. 8,9 %. 

H. CL. gr. 3,161 %o. 

H. CNS. gr. 0,081 %o. 

XVII. Riposo. 


Parolicle D. 

VII. St. cit. 30’ cc. 2 34. 
Calcio mmgr. 10,9 %. 

H. CL. gr... 2,404 %o. 

H. CNS. gr. 0,036 %o. 

Vili, Riposo. 

IX. St. cit. 30’ cc. 4. 
Calcio mmgr. 12,6 %. 

H. CL. gr. 2,513 °/oo. 

IL CNS. gr. 0,0431 %o. 

X. St. cit. 30’ cc. 4. 

Calcio mmgr. 8,6 %. 

IL CL. gr. 3,30 %o. 

H. CNS. gr. 0,0689 %o. 

XI. St. cit. 30’ cc. 3. 

Calcio mmgr. 9 %. 

H CL. gr, 3,980 %o. 

IL CNS. gr. 0,042 %o. 

XII. St. cit. 1 h. cc. 3. 
Calcio mmgr. 10,5 %. 

H CL. gr. 4,087 %o. 

II. CNS. gr. 0,047 %o. 

XIII. St. cit. 1 li. cc. 1 34• 
Calcio mmgr. 12,1 %. 

H. CL. gr, 4,268 %o. 

H. CNS. gr. 0,069 %o. 

XIV. St. cit. 1 h. cc. 2 K- 
Calcio mmgr. 12,5 %. 

H CL. gr. 4,253 °/oo. 

H. CNS. gr. 0,076 %o. 

XV. SI. cit. 1 li. cc. 2. 
Calcio mmgr. 11,4 %. 

IL CL. gr. 4,012 %o. 

H. CNS. gr. 0,080 %o. 

XVI. Sti. pii. 1 li. cc. 2. 
Calcio mmgr. 9,3 %. 

H. CL. gr. 3,502 %o. 

H. CNS. gr, 0,032 %o. 

XVII. Riposo. 


XVIII. St. pii. 1 li. 3a cc. 2. 
Calcio mmgr. 9,2 %. 
li. CL. gr. 2,9454 %o. 

H. CNS. gr. 0,080 °/oo. 


XVIII. St. pii. 1 h. 34 cc. 2. 
Calcio mmgr. 9,2 %. 

H. CL. gr.. 3,2822 °/oo. 

IL CNS. gr. 0,080 °/oo. 


XIX. St. cit. 1 li. 34 cc. 2. 
Calcio mmgr. 8,7 %. 

H. CL. gr. 2,6512 %o. 

H. CNS. gr.. 0,085 °/oo. 

XX. St. cit. 1 li. cc. 2 34- 
Calcio mmgr. 8,9 %.. 

II. CL. gr. 2,754 %o. 

H. CNS. gr. 0,083 %o. 


XIX. St. cit. 1 h. 34 cc. 2 
Calcio mmgr. 8,9 %. 

IL CL. gr. 3,0932 %o. 

IL CNS. gr, 0,082 %o. 

XX. St. cit. 1 h. cc. 2. 
Calcio mmgr. 9,1 %. 

IL CL. gr. 2,803 %o. 

H. CNS. gr. 0,081 °/oo. 
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Parotide S 

XXL Riposo. 

XXII. Riposo. 

XXIII. Riposo. 

XXIV. St. cit. 1 li, cc. 3. 
Calcio mmgr. 9,2 %. 

H. CNS. gr. 0,086 °/oo. 


Parotide D. 

XXI. Riposo. 

XXII. Riposo. 

XXIII. Riposo. 

XXIV. St. cit. K li- cc. 2. 
Calcio mmgr. 9,05 %. 

II. CNS. gr. 0,085 %o. 


Insorge ang : na. Si sospende il sondaggio essendo scomparsa ogni manifestazione 
parotidea. 


Caso XII. — Cast. Claudio. 


Parotite epidemica con impegno bilaterale cospicuo ed orchite. Ingresso in V gior¬ 
nata (la parotite destra è stata colpita circa 10 ore prima della parotite sinistra). 


Parotide S. 


Parotide D. 


V. St. cit. 1 h.: asecernente. 

VI. St. cit. 1 h. cc. 0,2. 

Pot. am. in 3 h. alla 3 a . 


VII. St. cit. 30’ cc. 1 
Calcio mmgr. 10,8 %. 

II. GL. gr. 2,241 %o. 

II. CNS. gr. 0,0943 °/oo. 

Vili. St. cit. 30’ cc. 2 X- 
Calcio mmgr. 9,4 %. 

H. CL. gr. 2,018 %o. 
li. CNS. gr. 0,84 %o. 

IX. St. cit. 20’ cc, 4. 
Calcio mmgr. 8,9 %. 

H. CL. gr, 1,942 %o. 

H. CNS. gr. 0,062 %o. 

X. St. cit. 20’ cc. 3. 
Calcio mmgr, 8,2 %. 

H. CNS. gr, 0,069 %o. 


V. St. cit. 1 h. cc. 0,5. 
Pot. am, in 3 li. alla 3 a . 

VI. St. cit. 1 h. cc. 1,2. 
Calcio mmgr. 12,5 %. 

H. CL. gr. 2,541 °/oo. 

II. CNS. gr. 0,111 °/oo. 

VII. St. cit. 15’ cc. 3. 
Calcio mmgr. 9,8 %. 

H. CL. gr. 1,907 °/oo. 

H. CNS. gr. 0,079 °/oo. 

Vili, Riposo. 


IX. St. cit. 20’ cc. 5. 
Calcio mmgr. 8,1 %. 
H. CL. gr. 1,703 °/oo. 

X. St. cit. 20’ cc.. 3. 
Calc : o mmgr. 8,9 %, 
H. CL. gr. 1.6571 °/oo. 
H CNS. gr. 0,072 %o. 


Il paziente è dimesso guarito dall Ospedale 


Come controllo di tutti questi esami abbiamo ricercato gli elementi in 
parola in individui normali offrenti nella saliva le caratteristiche quantita¬ 
tive della fisiologia normale, e in individui patologici (polisierositi, conva¬ 
lescenti di morbillo, ecc ) che si comportarono, quanto alla secrezione del 
calcio e degli altri elementi, secondo il tipo normale: abbiamo ottenuto una 
media, per il calcio di mmgr. 9 %, per l’acido cloridrico di gr. 1,30 %o, per 
l’acido solfocianico di gr. 0,80 %o, e per il potere amilolitico abbiamo ot¬ 
tenuto la digestione deH'amido in 30’ tra la 3 a e la 4 a diluizione. 
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Ilo obbiettivato su grafica il comportamento del calcio, dell'acido clori¬ 
drico e dell acido solfocianico del caso \, tipico, asecernente, (Y. grafica n. 1). 

Ma ho voluto anche obbietti vare singolarmente per i tre elementi so¬ 
pradetti il comportameli lo della loro eliminazione, in forma di curva media 
di tutte le osservazioni, sì da avere in un solo sguardo la comprensione ge¬ 
nerale di questi importanti risultati (grafiche n. 2-3-4). 

Le curve che risultano sono costituite dalle quantità medie giornaliere 
di ciascuno degli elementi detti, calcolato per ogni singolo caso sul numero 
di osservazioni che erano in nostro possesso: ossia, mentre in qualche gior¬ 
nata, ad es., per l'acido cloridrico, il dato della settima giornata è la risul¬ 
tante di una media di undici osservazioni, quello della 21 a è la risultante 
della media di 2, come risulta dai numeri in calce ad ogni grafica. 

Le lacune corrispondenti a qualche giornata delle grafiche, corrispon¬ 
dono a giorni di riposo e non influiscono sul comportamento generale della 
curva delle grafiche. 

Esaminiamo partitameli te quei dati della secrezione del calcio dell’acido 
solfocianico, dell'acido cloridrico e del comportamento del potere amilolitico 
che hanno valore complessivo: In vero la valutazione isolala dei singoli dati, 
dei singoli casi non può venir presa in inequivocabile considerazione: già 
negli individui normali, prescindendo dalle variazioni orarie quantitative 
della saliva, variazioni indotte da circostanze contingenti (ora, ingestione 
di acqua, stimoli gustativi), i componenti salini della saliva oscillano entro 
limiti abbastanza grandi, come si dimostra a sufficienza paragonando i dati 
discordanti prodotti dagli AA. A più forte ragione, negli individui patologici 
avviene entro certi limili la stessa cosa. 

Quindi ad es., in un caso, in VI giornata, E ac. cloridrico è del 2,78 %o, 

nella stessa giornata un altro caso offre un valore di gr. 0,55 %o ; ad es.. 

ancora in IX giornata un caso offre per il calcio un valore di mmgr. 12,6 %o, 

un altro ne oltre appena 8,6 %; ad es., infine per l ac. solfocianico un caso 

dà in VII giornata un valore di gr. 0,094 %, un altro dà un valore di 0,036 
pe/r mille. 

Aon solo, ma in genere si nota esaminando particolarmente i casi, come 
ad es., due individui uno dei (piali possiede una eliminazione di calcio 
forte, ed un altro piuttosto debole, mantengono tale caratteristica quanti¬ 
tativa relativa durante il lungo numero di giorni che costituisce il decorso 
della malattia e nella sua convalescenza. Non è quindi da dare importanza 
particolare al valore quantitativo delle singole sostanze, ma sopratutto, se 
non solamente, al valore medio del buon numero delle osservazioni da noi 
compiute. Questo non solamente in considerazione delle variazioni indivi¬ 
duali che, esistenti in condizioni normali, esistono anche in condizioni pa¬ 
tologiche, ma anche per un'altra ragione; questa: che i singoli casi non 
sono colpiti tutti in ugual misura di gravità del processo morboso, e quindi, 
se questo fatto induce modificazioni diverse a seconda del suo valore sulla 
quantità della secrezione (casi asecernenti e casi iposecernenti), a più forte 
ragione indurrà e induce modificazioni varie da caso a caso, a seconda delle 
gravità con la quale si è presentato, caso per caso. 
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£ in omaggio a questa considerazione che non abbiamo appositamente 
costruito la curva media dei casi iposecernenti, distinta da quella dei casi 
asecernenti. 

Prescindendo da considerazioni di difficoltà tecniche, questa duplice gra¬ 
fica non avrebbe avuto un particolare valore perchè di aspetto troppo indi¬ 
viduale, nel mentre che la grafica unica dà una visione di comprensione 
sintetica ed una forma d'insieme, quale deve essere per la chiarezza del qua¬ 
dro che abbiamo tracciato. Questa curva media, risultante quindi di sin¬ 
goli valori, alti e bassi, corrispondenti a differenze individuali, a gravità va¬ 
ria di malattia, offre nelle grafiche queste particolarità : per il calcio la 
grafica mostra un aumento della sua eliminazione percentuale, aumento che 
raggiunge perfino i 2 mmgr. per 100 cmc. oltre la cifra media normale di 
9 mmgr. circa- Tale aumento si conserva fino alla \1\ -X\ giornata, quindi 
lentamente ritorna al valore normale in circa XXVII-XXX giornata. Per i clo¬ 
ruri, espressi in grammi di acido cloridrico per mille, il comportamento è 
analogo: un aumento di quasi jì doppio (da 1,20 circa a circa 2,40 per mille 
cmc. in X-XIV giornata, quindi lentamente si ritorna al valore pressoché nor¬ 
male, o leggermente inferiore alla norma in XXVI-XXX giornata. Per l’acido 
solfocianico la curva non ha caratteristiche troppo peculiari. E benché in 
qualche caso (caso tipico « Trapunti » vedi grafica n. 1) esso sembrerebbe 
diminuire, nella curva il suo valore oscilla entro limiti di 1 cgr. circa in 
più o in meno sotto o sopra la cifra 8 senza mostrare un particolare com¬ 
portamento di netto aumento o di netta diminuzione. Circa il potere ami- 
lolitico non abbiamo potuto costruire una grafica del suo andamento perchè 
Pesperienze in proposito, sebbene numerose, non sono state in tale numero 
di permettere di costruire una curva vera e propria. Però dall’insieme dei 
risultati dei vari giorni, paragonati con la media delle osservazioni del potere 
amilolitico nella normalità, emerge l’acquisizione che esso fondamentalmente 
non cambia di valore, mantenendo il limite massimo della sua attività alla III 
o IV diluizione. 

L’interpretazione di queste grafiche è cosa quanto mai ardua. Noi vedia¬ 
mo che le curve del calcio e dell’acido cloridrico hanno un comportamento 
sovrapponibile l una all’altra, mentre che la curva dell’acido solfocianico 
non dimostra apprezzabili modificazioni, ed il potere amilolitico non varia 
affatto. Distinguiamo quindi due gruppi di elementi a comportamento di¬ 
verso. Per il primo gruppo, calcio e acido cloridrico è veramente singolare 
il notare come la loro concentrazione nella saliva è tanto maggiore, quanto 


minore è ila quantità oraria della saliva stessa, e che per contro, tornano a 
diminuire, ossia a rientrare nel comportamento normale, quando la secre¬ 
zione riprende gradatamente il tipo quantitativo fisiologico. Questo feno¬ 
meno ricorda un po’ quello che avviene per Purina in talune nefropatie 
acute, nelle quali, ad un periodo di anuria, succede la ricomparsa dell'urina 
in quantità piccole progressivamente aumentanti. Pali urine sono in genere, 
assai concentrate, a peso specifico alto, con un lorte contenuto salino. 

Benché per il calcio e per l’acido cloridrico la parotide non rappresenti, 
come è per i reni, un emuntorio, è veramente interessante osservare come 
l'epitelio secernente si comporti nell’uno e nell’altro organo in maniera so¬ 
migliante- 
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Ma come può venire interpretato l’aumento della eliminazione del cal¬ 
cio e dei cloruri nel momento della diminuzione della secrezione o nel mo¬ 
mento della sua ricomparsa? E d’altra parte come si spiega l’assenza delle 
modificazioni dei due elementi caratteristici della saliva, acido solfocianico 
e di enzima amilolitico? 

In un altro mio lavoro sull anatomia patologica della parotide epide¬ 
mica (N. G8 bis) ho messo in particolare evidenza come la lesione caratteri¬ 
stica di tale malattia sia fondamentalmente di natura interstiziale, peritu- 
bulare, perivasale. 

L elemento epiteliale ghiandolare è totalmente intatto quasi : in rari 
punti si scorgono piccole necrosi isolate di natura secondaria aH'infiltrazione 
parvi cellulare circostante. Lesioni epiteliali di altro tipo, diciamo così, au¬ 
tonome dallo stato del tessuto interstiziale vicino, non se ne scorgono. 

Orbene, la conservazione del potere eliminatorio dell’acido solfocianico 
e della ptialina e raumento della quantità percentuale del calcio e dei clo¬ 
ruri sono, a mio vedere, la chiara riprova funzionale del dato anatomico 
suesposto: L’elemento secretorio normale non solo segrega, quando non è 
impedito da fattori meccanici o riflessi, saliva chimicamente normale, ma 
anzi, la segrega più carica di sali delLordinario, segno questo che la cellula 
risponde mollo bene a verisimili stimoli patologici di ipersecrezione di sali. 
Quando la secrezione manca del lutto, nei casi gravi, il fenomeno può tro¬ 
vare spiegazione in un impedimento meccanico della secrezione e del dre- 
naggio della saliva negli acini e nei tuboli compressi e strozzali dall'infil¬ 
trato circostante, oppure in una paralisi della attività secretiva delle cellule 
colpite da una inibizione funzionale riflessa. 

Quando la malattia volge al termine, la cellula restala normale rientra 
in funzione, e ricompare allora la secrezione coi caratteri chimici suesposti. 

E poiché la parotide non rappresenta un emuntorio per i due elementi 
in questione (infatti irrisoria é la quantità che di essi si elimina nelle 24 li. 
in confronto a quella che si elimina per altra via, come la renale), io non 
credo che al lieve aumento di eliminazione percentuale sul quale discuto, 
possa darsi il valore di eliminazione compensativa e vicariante della mancata 
o diminuita eliminazione totalitaria del calcio e del cloro durante la malattia, 
ed inoltre, perchè l’aumento di questi elementi, se sensibile, è pur sempre 
piuttosto esiguo. 

In ogni caso la integrità lnnzionale della cellula secernente resta sempre 
dimostrata. 


RIASSUNTO. 

Lo studio del comportamento chimico della secrezione salivare della pa¬ 
rotide nella parotide epidemica saggiato in numerosi casi, per lutto il decorso 
della malattia e della convalescenza, mostra importanti modificazioni della 
eliminazione del calcio o del cloro. 

II contenuto salivare percentuale del calcio e del cloro risulta aumentato 
in corrispondenza della X1V-W giornata e quindi. diminuisce lentamente 

per ritornare al valore normale o quasi in XX\ II-XXX giornata dall inizio 
della malattia. 
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L’acido solfocianico ed il potere amilolitico non soffrono di apprezza¬ 
bili variazioni. 

Questi dati, confermerebbero l’integrità funzionale dell'epitelio secer- 
nente, già dimostrata in massima anatomicamente sano, quando esso venga 
a trovarsi nelle condizioni meccaniche necessarie e sufficienti all’esplicazione 
della sua attività secretoria. 
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Nei primi albori della civiltà la chemioterapia della rabbia ha interes¬ 
sato tutti i più eletti ingegni e suscitalo nel corso dei secoli le più accese 
polemiche; oggi pare abbia perduto ogni potere di attrazione in coloro che 
si dedicano allo studio dei problemi della terribile malattia. 

La bibliografia moderna su questo soggetto è molto limitata. 

Esistono parecchie sostanze chimiche scoperte in questi ultimi anni di 
cui non ci si è data la pena di stabilire il valore farmacologico in vivo ed 
in vitro nei riguardi dell’infezione rabbica. 

Questa apatia verso i problemi chemioterapici data da quando Pasteur 
coi suoi allievi Roux, Chamberland, Thuiller fecero colla scoperta del vac¬ 
cino un passo quale l umanità non aveva saputo compiere attaverso qualche 
millennio di strane induzioni e di studii severi. 

Da allora tutte le ricerche più ardite degli studiosi della rabbia hanno 
avuto questo unico indirizzo: curare la malattia attraverso il metodo del- 
l’immunizzazione e scrutare i problemi rabbici nei molteplici problemi 
annessi. 


La ragione evidente di questo deciso orientamento va ricercata negli 
effetti benefici stessi ottenuti col metodo Pasteuriano; Tessersi cioè diradati 
in maniera sorprendente i casi di morie. 

Questo fatto di per se notevole come chiaro, e l’avere per giunta la 
moderna profilassi voluta dai Governi ed applicata con rigore, diminuiti i 
casi di infezione, spiega come Tassillo per la cura del grave, morbo abbia 
cessato di tormentare gli ingegni nella ricerca dei nuovi e più sicuri rimedii. 

Però l'abbandono della chemioterapia della rabbia non è ritenuto giu¬ 
stificato: Pasteur stesso avvertiva di non disertare questo campo di indagini 
dato che l’ipotesi per spiegare l’azione del suo vaccino non riposava su delle 
ragioni di immunità umorali o istogene ma su delle basi squisitamente chi¬ 
miche. Egli riteneva che il virus rabido fosse composto di due sostanze di¬ 
verse (comunicazione alla « Académie des Sciences », 28 ott. 1885) e che a lato 
di quello che è vivente e che è capace di pullulare nel sistema nervoso ce ne 
fosse un'altra che non è vivente e quindi chimica, che ha la facoltà, quando 
sia in proporzioni convenienti, di arrestare lo sviluppo della prima sostanza. 
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Quest'ipotesi non è per nulla strana poiché la batteriologia c’insegna 
che molti microbi producono nei loro terreni di cultura delle sostanze chi¬ 
miche capaci di impedire il loro proprio sviluppo. 

E se è giusto il pensiero di recentissimi Autori (Bahes ecc.) i quali hanno 
dimostrato che si può ottenere l’immunità contro la rabbia colla semplice 
iniezione di midolla di animali sani, indubbiamente l’ipotesi di Pasteur ne 
avrebbe una quasi dimostrazione. 

D'altronde anche dopo la mirabile scoperta di Pasteur il problema della 
terapia della rabbia non può considerarsi completamente risolto. 

Com'è notorio questo trattamento non ha che un valore profilattico; a 
malattia dichiarata il vaccino somministrato anche a dosi massive e per 
via endovenosa non produce alcun effetto; ed anche nel senso preventivo 
s'è dimostrato in qualche caso di nessuna efficacia, massime trattandosi di 
ferite gravi come quelle inferte dai lupi, o in prossimità di centri nervosi. 
Inoltre non bisogna passar sotto silenzio gli inconvenienti quasi sempre be¬ 
nigni e rarissimamente mortali prodotti dal vaccino stesso, quali l'orticaria, 
fenomeni gravi d’anafilassi, paresi e paralisi post-vaccinica. 

Quindi ilo studio della chemioterapia non merita di esser messo in 
bando se non foss’altro che per acquisire alla scienza la certezza che per via 
chimica la cura non può venire aggredita, dato che anche le conclusioni 
negative hanno il loro valore nel campo dell'indagine. 

Prima di esporre i nostri contributi sperimentali, sarebbe opportuno 
riassumere, s*ia pure in rapida sintesi, il lavoro sulla chemioterapia compiuto 
attraversai vari anni; ma per esigenze di spazio, dobbiamo limitarci a ri¬ 
cordare solo le ultime ricerche chemioterapiche. 

L'americano Moon nel 1913 e successivamente nel 1915 riferì di avere 
trovato nel chinino una sostanza atta a guarire la rabbia. Le esperienze di 
controllo condotte da Cunnings, da Frottinghan Ilalliday, krumwiede e 
Mann non poterono che smentire tali asserzioni. 

Malcoln, Harkins di Filadelfia esperimentarono nel 1925 il violetto di 
genziana, il tartaro bismutato potassico, il cloridrato di etilidrocupreina, il 
cloridrato di chinina ed urea, il mercuriocromo 220 solubile; ma l’appari¬ 
zione dei sintomi e la morte dei conigli così trattati coincisero con quelli 
dei controlli. 

Per finire questa enumerazione di sostanze chimiche adoperate con in¬ 
tenti curativi nella lissa, ricordiamo il sublimato corrosivo e l'acido fenico. 

Alcuni autori riferiscono che l’iniezione endovenosa delle due predette 
sostanze ha la virtù di far cessare per qualche ora le manifestazioni cliniche 
della malattia e di prolungare la vita di uno o due giorni; ma nessuno, nè 
nell’uomo, nè negli animali, ha potuto constatare mai un caso di guarigione. 

Tanto per completare il quadro delle sostanze esperimentate, pure con 
esito negativo, aggiungiamo : l'ammoniaca, il rame, il tartaro stibiato, la 
foglia di calabara, la datura stramonio, l’aschich, la coloquintide, l'aglio, 
l'assenzio, lo jaborandi, la curcuma. I due metalli stagno e piombo per 
(pianto ci consta non sono stati mai adoperati, come pure non ancora spe¬ 
rimentate le soluzioni colloidali dei metalli e dei metalloidi, e sono pre¬ 
cisamente queste ultime sostanze che hanno fatto oggetto delle mie ricerche. 
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Contributo sperimentale. 


È all Istituto Pasteur che ho avuto I onore di condurre le mie indagini 
sotto la guida del prol. Salimbeni, cui mi è grato in queste pagine esprimere 
la mia riconoscenza, avendomi sorretto col suo consiglio e messo a disposi¬ 
zione tutto il materiale del suo laboratorio. 


Noi abbiamo lavorato su quattro sostanze: il piombo, lo stagno, V anti¬ 
monio e 1 arsenico. Le prime due -come già si è detlo non erano state ancora 
piovate nella rabbia e la conoscenza della loro azione farmacologica, anche 
se nulla, valeva la pena di essere seriamente studiata. 

Le quattro sostanze anzidette noi le abbiamo esperimentate anche sotto 
forma di colloidi, per vedere se i metalli e i metalloidi colloidali — che nelle 
malattie infettive hanno un azione così complessa e così importante — po¬ 
tevano avere anche sulla rabbia un qualche effetto. 

Per un altro ordine di idee noi siamo stati condotti alla scelta di queste 
quattro sostanze. Nell estate del 1923 mi fu dato di constatare un fatto assai 
strano. Un cane divenuto all’improvviso arrabbiato aveva morso varii altri 
cani prima di venir ucciso. Questi furono tutti affetti di idrofobia ad ecce¬ 


zione di uno che qualche giorno prima aveva ricevuto da un cacciatore mal¬ 
destro una scarica di pallini da caccia. Di ritorno a Bologna io raccontai la 
cosa ad un mio amico veterinario, -il dott. Durante, che aveva osservato un 
caso analogo. 

Egli ne era rimasto talmente colpito, che aveva iniettato in alcuni cuc¬ 
cioli dei pallini da caccia, poi li aveva fatti mordere da un cane arrabbiato. 
Otto mesi più tardi i cuccioli in osservazione non avevano ancora presen¬ 
tato alcun sintomo di rabbia. In breve noi ci mettemmo a lavorare assieme 
nei laboratori del professore Lanfranchi di Bologna. 

Iniettammo a due gruppi di cani dei pallini da caccia; il primo fu iniet¬ 
tato con virus fisso sotlo la dura madre, il secondo con virus di strada per 
inoculazione endo-oculare. Unico risultato: gli animali così trattati tanto 
nella prima che nella seconda serie morirono qualche giorno dopo i due 
cani di controllo. 

Continuai da solo più tardi le esperienze a Padova e su un coniglio che 
inoculai di virus fisso previa trapanazione cranica ottenni la morte sei giorni 
dopo il decesso del controllo. 

1 risultati di queste esperienze non furono mollo brillanti, ma rigorosa¬ 
mente parlando non potevano smentire le ricerche del doti. Durante, perchè 
tanto quelle di Bologna quanto cpielle di Padova non erano esattamente 
sovrapponibili a quelle eseguite dal Durante sui cuccioli. 

Invero l’infezione prodotta per trapanazione in tracranica e per iniezione 
endo-oculare, specie poi se fatta con virus fisso, non possono esattamente 
confrontarsi coll'infezione prodotta naturalmente dalla morsicatura di un 
cane arrabbiato. 

La conoscenza che in questi ultimi anni è venuta profondendosi sulla 
proprietà che i metalli pesanti hanno di fissarsi sulla cellula nervosa, la pos¬ 
sibilità per questa fissazione di rendere la cellula nervosa insensibile al 
virus rabido, le scoperte fatte dagli inglesi, successivamente alle mie prime 
ricerche, relative alla proprietà litica del piombo sulle cellule embrionali e 
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di neoformazione, furono delle considerazioni che mi hanno spinto mag¬ 
giormente a -continuare le mie ricerche, non appena ne ebbi la materiale 
possibilità. 

L'assorbimento degli elementi contenenti dei pallini da caccia è minima, 
perchè anche quando sono iniettati nella cavità peritoneale vengono rapi¬ 
damente avvolti da fibrina ed avviluppati da aderenze e da sostanze connet¬ 
ti vali. 

Io perciò ho pensato se con delle soluzioni colloidali e coi sali corri¬ 
spondenti fosse possibile ottenere dei risultati meno incerti. 

Per il piombo ho scelto l’acetato neutro di soluzione 0.50 %, e ili piombo 
colloidale a 0.07 % e a 0.05 %. Per l’antimonio., il tartaro stibiato in solu¬ 
zione al 0.050 % e il solfuro d’antimonio colloidale all’l o al 2 %o. Per l’ar- 
senico, l’arseniato di sodi-o al 0.50 %o c il solfuro d’arsenico -colloidale al 
0.50 o all’l %o. Per lo stagno: lo stagno colloidale al 0.5 %o- 

Le iniezioni furono sempre fatte per via endovenosa. A due conigli ven¬ 
nero introdotti nel peritoneo ed in mezzo ai muscoli delle coscie vari gram¬ 
mi di pallini da caccia a mezzo di un trequarti. In seguito ho loro iniettato 
le diverse soluzioni adoperate separatamente per gli alili, allo scopo di ve¬ 
dere se l’azione di tutte queste sostanze assommate differisse da quelle che 
si producevano isolatamente. 

Ecco i risultati ottenuli sul primo tolto di conigli. Gli animali che ave¬ 
vano subito il trattamento assieme ai controlli furono inoculati lo stesso 
giorno per via inframuscolare colla stessa quantità di virus fisso dal Viola, 
che io qui ringrazio vivamente. 

★ 

★ * 

Le conclusioni che si possono trarre da queste prime ricerche non hanno 
che un valore molto limitato. La morte di molli animali avvenuta in corso 
di esperienza per malattie intercorrenti ha disturbato lo svolgersi delle ri¬ 
cerche e reso difficile la lellura dei risultali. Ad ogni modo noi possiamo 
concludere che nè Lacetalo neutro di piombo, nè il piombo colloidale 
hanno alcun valore terapeutico sia nel periodo di incubazione che a rabbia 
manifesta. Il coniglio trattato col tartaro stibiato, pur non essendo morto di 
rabbia ma di malattia intercorrente, non ci consiglia di continuare le espe¬ 
rienze sul tartaro stibiato perchè tale sale è stato da altri autori ripetuta- 
mente sperimentato sempre c-on esito negativo. 

Nei due conigli che avevano ricevuto pallini da caccia comperati sul 
mercato parigino e che inoltre erano stati trattati con tutte He soluzioni iniet¬ 
tate separatamente agli altri, il primo morì sedici giorni dopo il coniglio 
controllo per nefrite e gastroenterite saturnina; il secondo sopravisse al¬ 
l’infezione, solo fra i conigli sottoposti al trai lamento. Inoculato una se¬ 
conda volta con virus di strada e per via endooculare, moriva qualche 
giorno dopo ma non pei* rabbia. Noi avremmo dato un certo valore a quanto 
abbiamo or ora detto se due dei tre conigli controlli non fossero sfuggiti 
alla malattia. 

Accenniamo così di sfuggita: questi due conigli controlli furono qualche 
mese dopo inoculati per via endooculare di virus di cane ma a tutt’oggi essi 
si presentano in istato di eccellente salute dimostrando una refrattarietà in¬ 



può aver in loro prodotto una notevole immunità nei riguardi della fissaP 
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I conigli trattati coll’arsenico colloidale, col solluro d’antimonio colloi¬ 
dale, morirono rispettivamente 24 giorni e 14 giorni dopo la morte del coni¬ 
glio coni rollo n. 89; ma non permettono di tirare alcuna conclusione perchè 
il loro decesso era avvenuto per malattia intercorrente e non a distanza tale 
da poterli considerare sfuggiti alU’infezione rabida. 

I ei questa ragione noi volemmo fare un secondo gruppo di ricerche su 
un lotto di 14 conigli esperimentando soltanto rarsenico colloidale, lanti- 
monio colloidale e i pallini da caccia, praticando refezione rabida per tre 
diverse vie: la intramuscolare, l’intraeranica e la endooculare e servendoci 
non di virus fisso ma di virus di cane. 

Le iniezioni furono lai le sempre per via endovenosa e i pallini da caccia 

furono introdotti eseguendo delle laparotomie e delle larghe incisioni dei 
muscoli delle coscie. 

Eccone i risultati : 


Sostanza 

esperimentata 

N. del 
coniglio 

Peso del coni¬ 
glio all’inizio 
del tratta¬ 
mento Kg. • 

Data 

dell'inizio del 
trattamento j 

N. complessive 
delle iniez. 
avanti 

Peso coniglio 
nel giorno 
della inocu¬ 
lazione : Kg. 

Data 

dell’iniezione 

virus 

Via seguita 

N. delle iniez. 
o interventi 
dopo 

l’inoculazione 

Dose comples¬ 
siva della 
sostanza 
introdotta g. 

Comparsa 
dei primi 
segnidi rabbia 

Data 

della morte 

- 0 

it 

8 

Solfuro d’arseni¬ 
co colloidale 

1 

2 270 

18-IV *29 

12 

2.400 

29-V 

Sottome- 

ningea 

3 

0.0267 

7" VI 

12-VI 


Id. 

2 

1 920 

17-1V-29 

11 

2.400 

29-V 

En dooculare 

3 

0.026 

8 VI 

17-VI 


Id. 

3 

1.630 

22IV-29 

12 

2.400 

29-V 

Intramu¬ 

scolare 

3 

0.024 

13-VI 

19-VI 


Id. 

4 

2 650 

27-IV 29 

3 

2 770 

29-V 

Intramu¬ 

scolare 

3 

0.015 

11-VI 

17-VI 

| 

Solfuro di antimo¬ 
nio colloidale 

5 

2.270 

18-1V 29 

12 

2.000 

29-V 

Sottome¬ 

ningea 

3 ; 

0.042 

5-VI 

7-VI 


Id. 


2 560 

22-1V-29 

12 

2.750 

29-V 

En dooculare 

3 

0.042 

11-VI 

15-VI 


Id. 

/ 

2.300 

8-V-29 

9 

2.170 

29 V 

Intramu¬ 

scolare 

1 

0 025 


2-VI 

(1) 

Pallini da caccia 

8 

2 400 

18-IV-29 

3 

2.850 

29-V 

Trapanazione 

cranica 

-• 

45 

5-VI 

9 VI 


Id. 

9 

2.230 

22-IV -29 

3 

2 750 

29-V 

Endooculare 


45 

21-VI 

29-VI 


Id. 

10 

2.400 j 

22-1V 29 

3 

2.300 

29-V 

Intramu¬ 

scolare 


45 

8-VI 

16 VI 


Id. 

11 

2.300 

24-1V-29 

3 ! 

2.200 

29-V 

Intramu¬ 

scolare 


45 

12 VI 

1 

16-VI 


Conigli controlli 

12 




2.410 

29-V 

Sottome- 

jiingea 



6-VI 

29 

| 

10-VI 
29 ; 


Id. 

13 




2.030 

29-V 

Endooculare 





12) 

Id. 

14 




1800 

29-V 

Intramu¬ 

scolare 



12-1V 
29 

17-VI 

29 



(1) A differenza di tutti gli altri conigli che muoiono presentando segni classici di rabbia 
e la nccroscopia dei quali dà esito completamente negativo per quanto riguarda gli organi dell’ad¬ 
dome e del torace, questo coniglio decede senza presentare alcun segno di rabbia e l’autopsia 
mette in evidenza una epatizzazione al polmone sinistro, cui deve essere imputata la morte del¬ 
l’animale. 

(2) Il coniglio alla data del presente lavoro è tuttora vivente. 
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Sostanze 

esperimeutali 

N. del 
con iglio 

Peso all’inizio 
delle ricerche 
Kg. 

Data inizio 
somministra-z. 
sostanza 

O 

•si 3 s 

p.2 

® > a 

Ili 

•H 3 

•h 

g •-< 0) 3 
O 0 c £ 
. 5 O-r; 

ri-, 

.2 2* 

« 

* *1 

P ^ 

N. iniezioni 
dopo inocu¬ 
lazione del 
virus 

3 

s| 

O ® bi 

fi p. 

«•A 

Comparsa 
primi sintomi 
della rabbia 

Data 

della morte 

Osservazioni 

Piombo colloidale 

' 88 

2 050 

13 III-29 

3 

2.020 

17-111 

4 

0.06 

3-1V 

4-IV 

(1) 










sera 

mattino 


Acetato neutro di 

75 

3.000 

8II29 

9 

3 150 

17-m 

4 

0.13 

-IV 

4-IV 

(2) 

piombo 












Solfuro d’antimonio 

58 

3 150 

4-11-29 

12 

3.100 

i7-m 

6 

0.06 


15-IV 

(3) 

colloidale 












Tartaro stibiato 

72 

2.100 

6-II-29 

i 7 

1 750 

17-III 

1 

0.06 


22 -m 

(4) 

Stagno colloidale 

76 

2 260 

13-11-29 

10 

2.790 

17 -m 

3 

0.012 

26 -m 

29-111 

5) 

Arsenico colloidale 

51 

3.550 

4-II-29 

10 

3.310 

17-III 

10 

0.05 


26-IV 

(6) 

Arseniato di sodio 

71 

2.700 

d-II-29 

10 

3.030 

17-11 

5 

0.032 

29-III 

30-III 

(7) 










mattino 

sera 


Pallini da caccia 

1 74 

2 500 

8-II-29 

, 35 

2 030 

17 -m 

5 : 

35 


18-IV 

8) 

Tartaro stibiato 



23-11-29 

, 1 




0.01 




Stagno colloidale 



25-11-29 

1 




0.001 




Piombo colloidale 



7-11-29 

1 | 



ì 

1 ■ 

0.025 


' 


Solfar6enico colloi- 



5 II1-29 

1 




0.03 




dale 












Antimonio colloidale j 



25-II1-29 




2 

0.004 

Y | 



Pallini da caccia 

73 

2 300 

8-11 29 

5 ! 

2.200 

17 -m 

2 

45 


3 IV-29 

<8> 

Stagno colloidale 



5-111-29 

1 




0.001 




Solfuro d’arsenico 



7-III-29 

1 




0.002 




colloidale 



• 









Solfuro d’antimonio 



27-11-29 

1 



2 

0.01 




colloidale 












Piombo colloidale 



18-11-29 

2 



1 

0.026 





CONTROLLI 




•2.030 17-111 

2.180 17 III 


29 -III 2 IV 


tuttora 

vivente 



2.100 


17-III 


ancora 

vivente 


(1) La necroscopia macroscopica del cervello, del torace © dell’addome non rileva nulla di pato¬ 
logico. Alcune goccie di sangue, prelevate dal cuore e messe in brcdo di cultura non danno esito a 
sviluppo di alcuna colonia. 

Un secondo coniglio trattato pure col piombo colloidale muore, in corso di esperienza e 
prima di essere inoculato con virus fisso, per saturnismo. 

(2! Allo, necroscopia: nulla di notevole all’addome ed al torace- 

Un altro coniglio è pure trattato coll’acetato di piombo ma avanti l'inoculazione della rabbia 
muore per edema polmonare, congestione acuta del fegato e della milza. 

(3) Muore ^enza presentare alcun segno clinico di rabbia. La necroscopia e sii esami batte¬ 
riologici eseguiti dimostrano che la causa della morte è dovuta a setticemia da pasteurella. 

(4) La morte del coniglio non può imputarsi alla rabbia della quale non ha presentato 
alcuna manifestazione, ma a cachessia e pleuropolmonite finale. 

(5) Un secondo coniglio, trattato collo «stagno colloidale, muore prima di ricevere l’inocula¬ 
zione del virus, per meningite consecutiva ad infestazione da « Acarus scabiei »• 

(6) Muore aH’improvvieo e senza presentare sintomi di rabbia. Alla necroscopia 6i osservano 
zone ulcero-casecse a carico dell’apparato respiratorio e disseminazione di tubercoli nel fegato. 
Si esegue un’emulsione col cervello e colla midolla allungata; viene iniettata, in altiro coniglio che 
non muore per rabbia. 

(7) Il decesso del coniglio non è dovuto alla rabbia, ma a cachessia progressiva da gastro- 
enterite e nefrite 6aturnino-arsenicale. 

(8) Il coniglio a distanza di due mesi e dodici giorni dall’inoculazione non presenta alcun 
segno di rabbia, anzi aumenta il peso corporeo sino a raggiungere Kg. 2.500. Viene inoculato 
una seconda volta con virus da strada in entrambi gli occhi, il giorno 29-V-1929. Muore cinque 
giorni dopo senza presentare alcun segno clinico di rabbia. Alla necroscopia si nota il peritoneo 
iperemico, congestione acuta di entrambi i polmoni con copiicjso versamento ematico nelle due 
caviti pleuriche. 
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Quali deduzioni ne possiamo trarre? Come le altre sostanze esperimen- 
tate, 1 ai seni co colloidale e 1 antimonio non esplicano sul decorso della rab¬ 
bia alcuna influenza nè nel periodo di incubazione nè in quello della ma¬ 
lattia manifesta. 


A proposito dei pallini di piombo si può osservare che il coniglio morto 
per ultimò e dieci giorni dopo il decesso del penultimo è stato uno dei co¬ 
nigli che aveva ìicevuto I introduzione dei pallini da caccia. Il fatto sarebbe 

certamente notevole se il controllo corrispondente non fosse alla data pre¬ 
sente ancora vivente. 

L esperienza del doti. Durante e quelle latte in collaborazione, nel corso 
delle quali noi abbiamo osservato un ritardo costante benché assai breve 
nella comparsa della morte, devono essere spiegate per una semplice man¬ 
cata infezione o con ragioni di resistenza individuale o per cause acciden¬ 
tali? Noi lo riteniamo probabile per quanto non abbastanza provato. 

Noi non possiamo infirmare completamente l’esperienza del dott. Du- 

iante perchè noi non abbiamo operato, nelle ricerche che abbiamo or ora 

esposto, nelle sue stesse condizioni e perchè la composizione dei pallini da 

caccia, quali si acquistano sul mercato, è variabile da paese a paese e da 

fabbrica a fabbrica sia per la qualità, sia per la quantilà degli elementi che 
li compongono. 

Alle analisi chimiche che io ho eseguito non ho trovato che dello sla¬ 
gno, del piombo, dell’antimonio, dell'arsenico allo stalo di elementi. Ma se 
altre analisi fossero state istituite su dei campioni provenienti da altre fab¬ 
briche, esse avrebbero certamente dato dei risultati differenti. Basta doman¬ 
dare ai fabbricanti notizie sulle materie prime di cui essi si servono, per es¬ 
sere convinti. In una parola i pallini da caccia adoperati dal dott. Durante 
e da me nelle esperienze fatte in Italia potevano contenere delle sostanze alle 
quali si potrebbe forse attribuire ciò che il dott. Durante ha osservato nel 
corso delle sue ricerche. 

lauto unicamente per titolo scientifico e per ragionamento rigoroso e 
logico e non per trarre delle deduzioni che non avrebbero per fondamento 
la constatazione di alcun fatto reale. 


CONCLUSIONE. 

11 piombo, l’antimonio, lo stagno, l’arsenico allo stalo di elementi, allo 
stato di soluzione colloidale, l'acetato neutro di piombo, l’arseniato di sodio 
non hanno alcuna influenza nella rabbia, così durante il periodo di incuba¬ 
zione che a malattia clinicamente evidente. 

Quale rimane dunque il compilo della chemioterapia nella rabbia? Per 
quello che noi conosciamo nessuna sostanza chimica fra quelle esperimen- 
tate può contendere il corso fatalo del morbo nè in senso preventivo, nè cu¬ 
rativo. 

Ciò che unicamente possiamo attenderci da malattia conclamata, non è 
che di lenire le sofferenze atroci di coloro cui già attende morte sicura: al 
che soccorrono il curaro, l'oppio coi suoi derivati e il cloralio. 

Non è detta però l’ultima parola. 

Se millenni di sforzi tenaci hanno (lato sì scarso frutto, non è esaurita 
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tuttavia nell’uomo la volontà ferrea di raggiungere una meta, e la natura è 
ben lungi dall’aver dispiegati a noi i suoi misteri, svelate le sue infinite 


energie. 


Parigi, 1-VI 11-1929. 
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III. 

Istituto di clinica medica della R. Università di Roma 

diretto dal prof. V. Ascoli 


Contributo allo studio delle Donazioni quantitatiue dei lipoidi e 
dei loro rapporti nel sangue delle anemie sperimentali e cliniche. 

Dott. S. Marino, aiuto e libero docente. 


Lo studio dei lipoidi del sangue in questi ultimi anni è stalo otre-etto 
d, numerose ricerche; specie dopo che i ,u„„ in video,, chf a' 

,T * ?'■ T‘ ‘ t0s, * lidl ' •“•'«sono «ione prevalentemente emolt 
tica mentre altri, come la colesterina, azione antiemolilica 

verse"T? SangUe Varia h * ^(azione a condizioni di- 

_ ’ 1 1 ^ * ° r ° conce " ,razio,le assoluta, ha importanza il rap- 

jo to nel quale essi stanno. Si ammette che fra fosfatidi e colesterina del 

sangue esiste un rapporto costante, come hanno confermato recenti ricer- 

che condotte da ferroine (1), Rloor (2), Wacker e Hueck (3) nell'alimenta- 
zione unilaterale e nel digiuno. 

U globulo rosso mantiene la sua integrità finché l’equilibrio del rap¬ 
porto fosfatidi-colesterina resta costante; si emolizza invece quando avviene 
la rottura di questo equilibrio, dando luogo ad anemie emolitiche più o 
meno profonde, a secondo la causa che le produce. 

Bnnkman (4) recentemente ha confermato questi dati ed ha fissato al 
cum punti molto importanti nella produzione della emolisi fisiologica. 

Questo A. lavando i globuli rossi in soluzione salina equilibrata o in 
soluzione di fosfati e di solfati, avrebbe ottenuto i risultati seguenti: 

1) che aumenta la resistenza osmotica dei globuli rossi; 

2) che tale proprietà è dovuta alla dissoluzione nella soluzione di la- 
vaggio dei lipoidi dello strato periferico dei globuli rossi; 

3) che la lecitina del plasma sanguigno assorbita dai globuli rossi nt 
diminuisce, mentre la colesterina ne aumenta la resistenza. 

Infatti nel liquido di lavaggio dei globuli rossi si riscontrano sostanze 
solubili in alcool ed etere « fosfatidi », che hanno la proprietà di abbassare 
la resistenza globulare. 


(1) Git. da Biunkman: Ardi. Nierland., Physiol. de Vhomme et des animaux 1922. 

(2) Journ, Biol. Chem., 1916. 

(3) Biodi. Zeitschr., 1919. 

(4) ~L. c. 
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inoltre i globuli rossi, divenuti più. resistenti in seguito a lavaggio, 
riacquistano nel loro siero la resistenza primitiva. Questa proprietà del siero 
di abbassare la resistenza dei globuli rossi è attribuita a sostanze estraibili 
in alcool ed in etere. Molto dimostrativi e che si possono paragonare con 
quelli suaccennati sono anche i risultati ottenuti in ricerche sperimentali 
sulla resistenza globulare, eseguite nel sangue di conigli, sottoposti a forti 
dosi di lecitina e di colesterina. 

Iniettando per via endovenosa forti dosi di lecitina, si ottiene marcata 
diminuzione dei globuli rossi e della resistenza globulare con emoglobine- 
mia ed emoglobinuria; iniettando invece colesterina si ottiene un aumento 
della resistenza globulare. 

Inoltre risulta dalle ricerche di questo A. che aggiungendo in vitro le¬ 
citina ai globuli rossi, sospesi in soluzione isotohica, si ottiene emolisi che 
può essere impedita, se contemporaneamente si aggiunga una piccola trac¬ 
cia di colesterina. 


L’insieme di questi dati porla ad ammettere che nel sangue, divise tra 
globuli rossi e plasma, esistono sostanze, ad azione antagonista; alcune ad 
azione emolitica come i fosfatidi, che abbassano la resistenza globulare, al¬ 
tre ad azione antiemolitica, come la colesterina che l’aumentano. Queste so¬ 
stanze però si trovano in condizioni normali in rapporto tale da neutraliz¬ 
zarsi, impedendo così il prevalere dell’ùna o dell’altra aziojie. 

Queste ricerche hanno in modo particolare richiamato ràttenzione sul- 
rimportanza dei lipoidi nella probabile genesi e nello sviluppo di molte ane¬ 
mie ad etiologia ignota ed hanno servito come base a nuovi lavori di inte¬ 
resse notevole. 

Giova ricordare però, che per quanto numerose le prime ricerche ri¬ 
guardano le variazioni quantitative della colesterina nel sangue, mentre 
quelle più recenti, specie dopo l’introduzione dei 1 metodi adatti e sicuri, si 
sono estese anche allo studio della lipemia. Tuttavia i dati, finora raccolti 
sono scarsi, piuttosto discordanti ed assai lontani dal raggiungere conclu¬ 
sioni definitive. 

Erben (5) e Sawialow (6) nell’anemia perniciosa riscontrarono diminu¬ 
zione piuttosto marcata della colesterina tanto nel siero quanto nei globuli 
rossi del sangue. 

Iscovesco (7), studiando il comportamento dei lipoidi del sangue nei co¬ 
nigli, sottoposti a salasso ripetuto e ad avvelenamento emolitico, prodotto 
con fenilidrazina, ha riscontrato che, mentre nell anemia da fenilidrazina 
si ha un forte aumento dei lipoidi del sangue, specialmente a carico dei 
globuli rossi, in quella prodotta da salasso non si hanno variazioni, degne 
di nota. 

Da questi risultati l’A. dedusse che esistono differenze fondamentali 
nelle anemie postemorragiche ed emolitiche, almeno per quanto riguarda 

le variazioni quantitative dei lipoidi del sangue. 

Contrariamente a questi risultati Mauriac (8) nell’anemia da salasso 


(5) Zeitschr. f. Klin. Med., ]900. 

(6) Citato da Cantieri. Arch. Farm. Sper. è Scienze affini. 1915. 

(7) Gompt. Rend. Soc. Biol., 1912 

(8) Compt. Rend. Soc. Rio!., 1912. 
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trovò quasi costantemente un aumento della colesterina del sangue, a cui 

seguiva una rapida diminuzione in coincidenza ad un forte deperimento or¬ 
ganico. 

Più recentemente nell anemia acuta da salasso riscontrò aumento della 
li perni a Honuchi Yajiro (9), il quale però mentre nel plasma constatò au¬ 
mento dei grassi neutri ed a volte anche della colesterina totale e dei fo- 

sfatidi, nei globuli rossi non ebbe a riscontrare alcuna variazione degna 
di nota. 

Per i ìapporti 1 ipoidei notò che quello llecitina-colesterina rimase pres¬ 
soché invariato, mentre quello acidi grassi-lecitina andò incontro a oscilla¬ 
zioni molto ampie. 

Grigaut (10), seguendo le variazioni quantitative della colesterina del 

sangue nell iltero emolitico e nella leucemia, non ha potuto riscontrare mo¬ 
dificazioni, degne di nota. 

Oulmont e Boidin (11) in un caso di ittero emolitico riscontrarono nel 
siero di sangue diminuito il contenuto di colesterina. Secondo questi AA. 
il tasso di colesterina del sangue procederebbe parallelo con la resistenza 
globulare. Anche Medak (12) nell'iltero emolitico riscontrò nel sangue di¬ 
minuito il contenuto di colesterina, che però aumentò fino a superare il va¬ 
lore normale dopo I estirpazione della milza. Weltmann (13) nella leucemia 
non trovò alcuna modificazione del valore della colesterina del sangue, che 
riscontrò invece diminuita nei casi di anemia perniciosa- 

Risultali identici ottennero nell'anemia perniciosa altri A A. tra cui 
Burger e Beumer (14), Corham e Mayers (15), Stepp (16), Csonka (17), Bioor 
e Pherson (18), Denis (19), ed altri. 

In opposizione ai risultati ottenuti dai suaccennati A A. starebbero le 
ricerche di Klemperer (20), il quale nell’anemia perniciosa ha riscontrato 
un forte aumento della colesterina del sangue. 

Antonelli (21), studiando il comportamento della colesterinemia e della 
resistenza globulare in varii stati anemici, notò che, in genere, non esiste 
alcun rapporto tra il grado di anemia ed il lasso di colesterina sia del siero 
che dei corpuscoli rossi. Per (pianto riguarda il contenuto di colesterina 
notò che, almeno in alcuni casi, esiste una ipocolesterinemia accentuata. 

Pisani (22) in due casi di ittero emolitico ed in uno di anemia grave, a 
tipo pernicioso, trovò modico aumento della colesterina del sangue. 


(9) Journ. of Biol. Cileni., 1920. 

(10) G. Steinheil. Le eyele rie la choléstér in èrnia. Paris, 1913. 

(11) Presse Médicale, 1912. 

(12) Bioch. Zeitschr., 1914. 

(13) Wien. Klin. Woch., 1913. 

(14) Ardi. 1. exper. Patii, u. Pharmac., 1913; Beri. Klin. Woch., 1913. 

(15) Ardi. Int. Méd., 1917. 

(16) Mlindi, med. Woch., 1918. 

(17) Journ. of Biol. Chem., 1916 

(18) Ibid., 1917. 

(19) Ibid., 1917. 

(20) Beri. Klin. Woch., 1908. 

(21) Il Policlinico (Sezione Medica), 1914. 

(22) Annali Clin. Medica, 1914. 
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Cantieri (23) in varii casi di anemia più o meno gravi, riscontrò di¬ 
minuzione della colesterina del sangue, quasi sempre parallela al grado del- 
1 emoglobina ed alle condizioni generali del soggetto in esame. 

In un caso di pseudo-leucemia, in cui lo stato anemico era piuttosto 
grave, invece trovò normale il valore della colesterina. 

Maiolo (24) in casi di anemia trovò o valori normali o lieve diminuzio¬ 
ne della colesterina. 

Sisto (25), che si è molto interessato dello studio defila colesterina in 
condizioni patologiche, per quanto riguarda le anemie, non ha ottenuto ri¬ 
sultati costanti. Così nell’anemia perniciosa progressiva ottenne valori ora 
normali ed ora inferiori alla norma; nell’ittero emolitico invece riscontrò 
una ipocolesterinemia abbastanza marcata. Mai ebbe a costatare che esista 
alcun rapporto tra colesterinemia e grado di anemia. 

Rosenthal (23) in un caso di ittero emolitico riscontrò diminuzione di 
lecitina e di colesterina nel siero, notevole diminuzione del fosforo lipoide 
nei globuli rossi. 

Altre ricerche in riguardo alla lipemia nell’anemia furono eseguite da 
Sakai (27), che non riuscì a mettere in evidenza particolare differenza tra 
un'anemia da salasso e un'anemia d’avvelenamento. 

Ricerche ancora più dettagliate, estese alle anemie cliniche e sperimen¬ 
tali, furono eseguite da Feigl (28). Questo A. notò che, dopo perdite di san¬ 
gue, si produce forte lipemia con aumento notevole dei grassi neutri ed a 
volte anche della colesterina totale. 

lastrovitz (29), che in precedenti lavori aveva segnalato l’importanza 
dei lipoidi nelle anemie da veleni emolitici (nitrobenzolo), recentemente è 
ritornato sull’argomento, estendendo le sue ricerche al salasso e ad altri ve¬ 
leni anemizzanti (pirogallolo, pirodina, glicolato di sodio, ecc.). 

L’A. seguendo il comportamento dei diversi lipoidi separatamente nel 
plasma e nei corpuscoli rossi, ha ottenuto risultati diversi a secondo il gra¬ 
do deH’anemia ed il veleno che la produce. Negli avvelenamenti gravi ri¬ 
levò un comportamento particolare in quanto che la lecitina diminuisce nei 
globuli rossi ed aumenta fortemente nel plasma. 

Riportando i risultati ottenuti nelle suaccennate ricerche alla patologia 
umana l’A. ammette che una diminuzione dei fosfatidi nei globuli rossi sia 
indice di anemia emolitica ed inoltre che gli eritrociti neoformati o lesi, 
che presentano un aumento del fosforo lipoide, senza un contemporaneo 
aumento di colesterina, andranno facilmente incontro ad emolisi. 

Rosenthal e Holzer (30) non riscontrarono variazioni del valore della 
colesterina nelle varie specie di anemia ed anche nell anemia perniciosa, 
trovarono però alterato il rapporto colesterina eterificata: col. libera. 


(23) L. c. 

(24) Folia Medica, 1920. 

(25) Giornale Clinica Medica, 1920. 

(26) Deutsch. Àrch. f. Klin. Med., voi. 132. 

(27) Bioch. Zeitschr., voi. 62. 

(28) Ibid., voi. 115. 

(29) Zeitschr. f. exp. Pathol. u. Pharm., voi 15 

(30) Bioch. Zeitschr., 1920. 
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forti^ a con r n e i^rV 31 ^ neÌ gaUÌ a SeC0 " da Che P roduceva no l’anemia con 
forU o con piccole dosi di sapomna, riscontravano diminuzione e rispetti¬ 
vamente aumento della colesterina del sangue e delle capsule surrenali 

°! a p k , 6 2 u| nquaud (32) pure nell’anemia prodotta da saponina nota¬ 
rono che la co estenua mentre nel sangue della vena surrenale aumentava, 
nel sangue della circolazione generale restava ad un livello piuttosto basso. 

Altre ricerche, che mentano di essere ricordate, riguardano il compor- 
‘amento nel sangue dell’acido oleico e degli altri acidi grassi non saturi li¬ 
cei che condotte allo scopo di indagare quale importanza spetti a questi grassi 

t Sa r 116 ? g6neS1 delle anemie ’ specialmente dopo che Faust e Talle- 
quist (33) attribuirono l’anemia da Bothriocephaìus latus , all’acido oleico, 

che si origina dall oleato di colesterina presente nelle proglottidi del paras- 

Csonka (34) nell'anemia perniciosa riscontrò aumento degli acidi orassi 
non saturi, tanto più elevato quanto più grave era l’anemia. Identici risultati 
hanno ottenuto Boggs e Morris (35) nell’anemia da salasso e Gibson e Ho¬ 
ward (36) nell anemia perniciosa. Però mentre i due primi autori trovarono 
che I aumento degli acidi grassi non saturi si accompagnava ad aumento dei 

ipoidi nel sangue, Gibson e Howard lo trovarono accompagnalo ad una di¬ 
minuzione. 

Dubin (37) trovò nell’anemia sperimentale aumento del grasso totale 
del sangue, diminuzione della lecitina e della colesterina. 

Mac Adam e Shiskim (38) determinando i lipoidi nel sangue non otten¬ 
nero differenze degne di nota nelle anemie perniciose e secondarie. 

Jannovics e Pich (39) neH'anemia sperimentale da toluilendiamina, 
avendo riscontrato che la lesione del fegato è accompagnata da alterazione 
del ricambio del grasso con forte aumento degli acidi grassi non saturi, am¬ 
misero che agli acidi grassi non saturi, specie allacido oleico si debbano 

attribuire la distruzione del sangue e le proprietà emolitiche degli estratti 
epatici. 

Eppinger (40) e King (41) riscontrarono nelle anemie cliniche aumento 
degli acidi grassi non saturi e aumento del grasso totale. 

Blooi (42), che molto si è occupato dei lipoidi nelle varie forme di ane¬ 
mie, sperimentando sui cani salassati fino ad ottenere un forte grado di ane¬ 
mia, ha trovato aumento di lecitina, degli acidi grassi non saturi e degli 
acidi grassi totali fino al 13 % in più che negali stati normali. 


(31) VerhandL d. Deut. Palli. Gesell., 1925. 

(32) Compt. Rend. Soc. de Rio!., 1914. 

(33) Ardi. f. exp. Patii, u. Pharm., voi. 57. 

(34) .Tourn. Biol. Chem., 1916 e 1918. 

(35) Journ. exp. Med., 1909. 

(36) Ardi. Int. Med., 1923. 

(37) Journ. Biol. Chem., 1916 e 1918. 

(38) Quart. Journ. Med., 1922-1923. 

(39) Z. exp. Patii, u. Therap., 1909-1910. 

(40) Beri. Klin. Wocli., 1913. 

(41) Arch. Int. Med., 1914. 

(42) Journ. Biol. Chem., 1924. 
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Bioor e Mac Persoli (43) hanno seguito il comportamento del rapporto 
quantitativo dei lipoidi del sangue in varie torme di anemie riscontrando 
il tasso dei lipoidi pressoché normale quando il numero dei globuli rossi 
era al disopra della metà del valore normale. Quando però i globuli rossi 
si trovavano diminuiti al disotto di questa percentuale, si aveva aumento 
del grasso in loto con diminuzione della lecitina e della colesterina nel pla¬ 
sma e anche nei corpuscoli rossi. 

Bodanshy (44) ha seguito il comportamento degli acidi grassi non sa¬ 
turi, della colesterina libera e combinata nel plasma e nei globuli rossi dei 
cani, sottoposti ad avvelenamento emolitico (acetilfenilidrazina, toluilendia- 
mina, ecc.) aggiungendo in alcuni casi, all’effetto di tali veleni, quello della 
splenectomia. La concentrazione degli acidi grassi non saturi rimase pres¬ 
soché normale nel plasma, mentre subì aumento nei corpuscoli rossi. A 
questo aumento si associò costantemente aumento del volume dei corpuscoli 
e diminuzione del contenuto in emoglobina. La colesterina totale quasi 
sempre subì una diminuzione. Per gli eteri di colesterina si ebbe un compor¬ 
tamento degno di nota, poiché nelle anemie si notava la loro comparsa nei 
globuli rossi talora in tale quantità da superare quella contenuta nel 
plasma. 

Aiello (45) ha trovato che nelle diverse specie di anemia non c'è aumen¬ 
to notevole dei lipoidi totali del sangue. 

Quanto alla colesterina, mentre nell'anemia perniciosa non subisce va¬ 
riazioni, nelle altre forme di anemia o è in quantità normale o di poco 
aumentata. Il rapporto: etere di colesterina-colesterina libera si presenta 
piuttosto diminuito nell’anemia perniciosa e dimostra una tendenza all’au¬ 
mento della colesterina libera rispetto a quella eterificata nelle altre forme 
di anemie; gli acidi gTassi liberi sono diminuiti nell’anemia perniciosa, 
aumentati nelle altre forme di anemie; i fosfatidi o i grassi neutri presentano 
lievi e irregolari oscillazioni. NelLittero emolitico si ha un aumento della 
lipemia con aumento della colesterina totale e diminuzione della colesterina 
eterificata. 

• Affatto recentemente Narita (46) studiando il comportamento dei lipoi¬ 
di, separatamente nel plasma e nei globuli rossi, nell’anemia da anchilosto- 
miasi riscontrò diminuzione della colesterina e della lecitina nel plasma, 
aumento della colesterina nei globuli. 

Anche Donomae (47), nell’anemia da anchilostomiasi, ottenne risultati, 
degni di nota, che si possono riassumere in una diminuzione più- o meno 
marcata nel plasma e nell sangue intero ed in un aumento nei globuli rossi 
della lipemia totale e delle varie frazioni: acidi grassi, lecitina e colesterina 
totale. Nessun rapporto l’A. ha riscontrato tra grado di anemia e lipemia, 
che, ritorna ai valori normali o quasi, in seguito alla cura, col migliora¬ 
mento delle condizioni generali e dello stato del sangue. 


(43) Ibid., 1917. 

(44) Journ. Biol. Chem., 1925. 

(45) L, c. 

(46) Zeitsclir. f. Klin. Med., 1926. 

(47) Japanese Journ. of Med. Se., A IH; Interri. Med. and Prisch., 1927. 
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Per 1 coefficienti lipemici è stato notato diminuzione del coefficiente le 
citma: colesterina ed aumento di quello acidi grassi: lecitina. 

diminuisce in seguito a cura efficace, mentre 
resta invariato quello lecitina: colesterina. 

Identici risultati o quasi a quelli .suaccennati LA. avrebbe ottenuto an¬ 
che nelle anemie croniche di altra natura. 


* 

* * 


Da tutto quanto abbiamo esposto, risulta che le ricerche, finora ese-' 
guite e delle quali abbiamo dato semplicemente un accenno, sul compor¬ 
tamento dei lipoidi nelle varie forme* di anemia sia sperimentali che clini¬ 
che hanno conseguito risultati discordanti. Per quanto riguarda poi le ane¬ 
mie cliniche le ricerche sono piuttosto scarse e per la maggior parte limi¬ 
tate alle variazioni della colesterina. 


RICERCHE PERSONALI. 

Abbiamo creduto opportuno di compiere ricerche sistematiche, basate 
sopratutto sullo studio delle variazioni quantitative della colesterina, dei 
lipoidi e dei loro rapporti sia nelle anemie sperimentali, che cliniche allo 
scopo di indagare se eventualmente le variazioni quantitative di questi li¬ 
poidi e dei loro rapporti possano comunque contribuire a chiarire la genesi 
delle anemie. 


1) Anemie sperimentali. 


Tecnica e materiale di ricerca. — Come animali da esperimento abbiamo adoperato 
cani, i quali, prima di essere sottoposti a dati trattamenti, venivano tenuti ad alimen¬ 
tazione costante almeno per una settimana. Ad alcuni di essi si praticavano iniezioni 
sottocutanee ili pirodina o di toluilendiamina 2% in soluzione fis'ologica (come più 
dettagliatamente sarà indicato nei singoli protocolli); ad altri invece si praticava il sa¬ 
lasso, ripetuto sempre più volte. 

11 dosaggio dei lipoidi veniva eseguito sul sangue intiero prelevato dall’arteria fe¬ 
morale e defibrinato con palline di vetro oppure separatamente nel siero e nei globuli 
rossi dell’animale sempre a digiuno di 12 ore, prima dell’inizio dell’esperimento e poi 
ad intervalli varii dopo l’avvelenamento emolitico e dopo il salasso. In generale, te¬ 
nendo conto di precedenti mie ricerche (481 in cui era stato determinato lo stato 
anemico prodotto dal veleno o dal salasso abbiamo prelevato il sangue per quanto ri¬ 


guarda l’avvelenamento emolitico: 

1) nel periodo in cui si producono i granuli o i piccoli corpi di Heinz, in ge¬ 
nere 24-48 ore dopo l’iniezione; 

2) nel periodo dei grossi corpi di Heinz, che corrisponde a 5 o C giorni dopo 
l’iniezione; 


, 3) nel periodo della rigenerazione in cui l’esame del sangue mostra abbon¬ 

dante numero di globuli rossi con sostanza granulo-filamentosa, 15-18 giorni dopo 
l’iniezione. 


Per quanto riguarda il salasso, abbiamo fatto determinazioni sia dopo 24-48 ore 
dopo l’ultimo salasso, sia dopo dodici giorni, in periodo, cioè, di rigenerazione globu¬ 
lare. I dosaggi riguardano la colesterina libera e combinata, gli acidi grassi fosfatidici 
e non fosfatidici, il fosforo lipoide. 


(48) Pathologica, 1916. 
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2) Anemie cliniche. 

Abbiamo adoperato soggetti, ricoverati in Clinica Medica, affetti da gravi anemie 
ad etiologia diversa. Ad ognuno si determinava l’esame ematologico per quanto si ri¬ 
feriva alla conta dei globuli rossi, dei globuli bianchi, del tasso emoglobinico, alla for¬ 
mula leucocitaria, alle alterazioni morfologiche. Contemporaneamente si praticava il 
dosaggio della colesterina totale col metodo colorimetrico, degli acidi grassi fosfatidici 
e non fosfatidici, del fosforo lipoide. 

Tecnica biochimica. 

Metodi di ricerca. — Come metodo di dosaggio per la determinazione dei lipoidi 
abbiamo adoperato il metodo di Kumagawa-Schimidzu con le modificazioni consigliate 
da Ciaccio (49). 

Sangue cc. 10 si aggiunge ad alcool a 9ò° e si lascia in termostato a 37° per 12 ore. 
Si filtra ed il sangue residuo, si estrae a caldo con nuovo alcool in apparecchio di 
Kumagawa-Suto, finche l’alcool di estrazione non resti bianco. Gli alcooli di estrazione 
riuniti si distillano sotto pressione ridotta e a temperatura di 40° circa. Versoi la fine 
della distillazione allo scopo di ottenere un completo disseccamento, si può aumentare 
la temperatura del bagno-maria lino a 70°-80°. Frattanto il residuo del sangue si estrae 
con cloroformio, che poi si aggiunge al residuo dell’alcool, continuando la distillazione 
fino a secchezza. 

Si raccoglie il residuo della distillazione con nuovo cloroformio e si filtra su 
amianto sgrassato. L’estratto cloroformico, portato a volume, si divide in tre porzioni, 
di cui una serve per il dosaggio degli acidi grassi, un’altra per il fosforo lipoide ed 
una terza parte per la determinazione della colesterina. Nei casi in cui la colesterina 
si determina col metodo colorimetrico, l’estratto cloroformico si divide in due parti 
uguali per la determinazione degli acidi grassi e del fosforo lipoide. 

Dosaggio degli acidi grassi. — Si fi istilla il cloroformio, riducendo fino ad un cc. 
Si aggiungono cc. 40-50 di acetone purissimo ed un cc. di soluzione alcoolica satura 
di cloruro di magnesio, lasciando a riposo. Si ottiene un precipitato biancastro, che 
aderisce alle pareti del vaso Dopo 12 ore si decanta la parte liquida soprastante, il 
precipitato si lava per due o tre volte con acetone più cloruro di magnesio. 

La parte acetonica rappresenta gli acidi grassi non fosfatidici, il precipitato gli 
acidi grassi fosfatidici. 

Distillato l’acetone, le due porzioni si sottopongono a saponificazione, aggiungendo 
cc. 30 di soda al 30% e cc. 5 di alcool. La saponificazione si prolunga almeno per tre 
ore in bagno-maria bollente e coperto con campana di vetro. Dopo raffreddamento la 
massa saponificata si porta in imbuto a rubinetto, lavando il recipiente, preferibil¬ 
mente con acqua calda per allontanare i residui, che restano aderenti al vetro. 

Si aggiunge dell’HCl al 50 % in quantità sufficiente e si lascia in riposo fino a 
raffreddamento; si agita e se la reazione è acida si aggiunge dell’etere solforico nella 
quantità di cc. 40-50. Si agita più volte e si lascia in riposo, si separa indi dal¬ 
l’etere la parte acquosa, che) si allontana. L’etere si raccoglie in un recipiente; la parte 
acquosa si torna a trattare con nuovo etere finché l’e/tere di estrazione resti comple¬ 
tamente bianco, avendo cura però, per assicurare la completa estrazione degli acidi 
grassi, di trattare prima deU’ultima estrazione, il residuo solido con cc. I di HCL e 
cc. 1 di NaOH. Seguendo questo procedimento gli eteri riuniti contengono da una 
parte gli acidi grassi comuni (provenienti cioè dall’estratto acetonico) e dall’altra gli 
acidi grassi fosfatidici (provenienti dal precipitato acetonico). L’etere si distilla e il re¬ 
siduo si riprende con nuovo etere anidro per duc-tre volte. Infine il residuo prove¬ 
niente daH'estratto acetonico si riprende con etère di petrolio e si filtra dopo due ore, 
lavando con nuovo etere di petrolio. 

Il dosaggio degli acidi grassi viene determinato per via volumetrica, dopo avere 
allontanato gli acidi volatili alla temperatura di 50 c -60°. 


(49) Arch. Farmac. Sper. e Scienze affini, 1917. 
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e si L! i '' 013710116 ai residui degli estratti alcool assoluto neutralizzato 

una Unta cnnnione"'".. ( en0lftali , na con soluzione titolata di NaOH paragonando ad 

2 “anthà d sol Ut t, C ? n 10 ftess ° Volume di alo ° o1 ed indicatore e di una 
data quantità di soluzione titolata di NaOH, che si sottrae da quella impiegata nel 

ÈosaaoTTe, ì T !f ^ “ CaIc0 '° SÌ 6 «djeralo il fatfore 280. 

Dosaggio del fosforo Upo,de. - AI residuo cloroformico si aggiungono cc 5 di 

nuti ‘i!idi°si a" meUe 3 r l SCa,dare , a f,,oco ««**> e 000 fiammfpiccola per 5 mi- 
f . il r -A g» lun ge goccia a goccia una soluzione a parti eguali di HNO e H SO 
finche il liquido non diventi chiaro. 3 0 4 

giungono P cc nd 100°^ nTt f, ‘ S . UUata e si mette a hollire l’ er «rea 10 minuti, si ag- 

cc '. 10 °. dl mirato dr ammonio in soluzione al 50 % e si lascia fino a nuova 

eluizione, si aggiungono cc. 40 di molibdato di ammonio Si ha subito un precipitato 
giallo, costituito da fosfo-molibdato di ammonio. precipitato 

S, lascia raffreddare, avendo cura di agitare di tanto in tanto, in modo che il pre- 
cip tato si raccolga sotto forma granulare. Si filtra e si lava il precipitato con acqua 

s'ol e Pr a im n a eU di a ’fiHm te Xf “ ' ^ di restì ada «rta ET 

15 °; [ Ili è buona prallca umettare il filtro con nitrato di ammonio al 

instinoneWdi soda tlca per Vla volumetrica, sciogliendo il precipitato col filtro 
soluzione JN/ I0 di soda e facendo bollire per 15 minuti finché i vapori che si svi- 

un P soluzione'Sr°dl HQ r CÌ “ * ^ U ° P ° rHffreddamen, ° *> aggiunge fenolftaleina e 
i’ ' T N/ '“ dl HG1 111,0 a scomparsa della tinta rosa. II calcolo si esegue molti- 

P ì n • 11 u 1110,0 101 cc - di idrato sodico adoperati per 0,2536 o per 0 11075 a se¬ 

conda che s. voglia calcolare come anidride fosforica o come fosforo 

nrer?r? 9 ' 0 r aterina. - Per la determinazione della colesterina, come abbiamo 
precedentemente accennato, ci siamo serviti, a seconda i casi o del metodo colorin e 

alcole t ,nelod ° al,a digitonina di Windaus, che permette di dosare separatamente 

ulla modTuà del^ le C ° mb ™ ta h /'*. ''—ione di questi metodi, non" insistiamo 

ma ricordiamo solo i punti ^ “ "" ^ pr6Cedente ™ 

I) Metodo alla digitonina di Windaus. Colesterina libera. 
in óì?.. 11 reSÌ , dU ? del1 estratta cloroformico si riprende con alcool assoluto e si aggiunge 

"he Tmcc^rr S f c sr a,n % di (,igitonina - si ° uieiie - precì P iia “> *■£»*£ 


Colesterina combinata. 

b ) Il filtrato dell’operazione precedente, allo scopo di estrarre gli eteri di coleste- 
una, si tratta con etere solforico od etere di petrolio. 

c) L estratto etereo evaporato si sottopone a saponificazione e si tratta con etere 
solforico o con etere di petrolio. 

d) Evaporato il solvente, il residuo si riprende con alcool assoluto, si aggiunge 
digitonina e si procede come sopra. 

e) Il peso ottenuto moltiplicato per 0,2431 dà il quantitativo della colesterina li- 
bera o combinata. 


Il) Metodo colorimetrico. 

a ) Estrazione con etere solforico del sangue intiero fluorurato, trattato con solu¬ 
zione alcoolica di soda caustica. 

b) Lavaggio ed evaporazione dell’etere. 

c) Ripresa del residuo con cloroformio ed aggiunta di anidride acetica ed acido 
solforico per la reazione di Liebmann. 

d) Lettura al colorimetro di Duboscq paragonando la tinta verde presa dal li¬ 
quido in esame con quella campione. 


(50) Farmac. Sperim. Se. affini, 1919. 
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RISULTATI. 

* Parte sperimentale. 

I risultati ottenuti sono esposti nei protocolli seguenti: 

Salasso. 

1) Cane maschio. Peso iniziale Kg 5,900. 

2-II-1925. Esame chimico del sangue defibrinato : acidi grassi fosfatidici gr. 0,1631%; 
acidi grassi non fosfatidici gr. 0,842 %; colesterina Phera gr. 0,112 %; colesterina com¬ 
binata gr. 0,042 %; fosforo 1 ipoide calcolato come P gr. 0,0285 %; fosforo lipoide calco¬ 
lato come P 2 0 5 gr. 0,0652 %. 

Nello stesso giorno si estraggono cc. 60 di sangue. 

L’animale resta in buone condizioni. 

10-11-1925. Peso dell’animale Kg. 5,900. Si estraggono ancora cc. 90 di sangue, di 
cui una parte defibrinata si adopera per il dosaggio chimico. Acidi grassi fosfatidici 
gr. 0,1224 %; acidi grassi non fosfatidici gr. 0,0896 %; colesterina libera gr. 0,128%; 
colesterina combinata gr. 0,036 %; fosforo lipoide calcolato come P gr. 0,0150 %; fosforo 
lipoide calcolato come P 2 0, gr. 0,0314%. 

25- 11-1295. Peso dell’animale Kg. 5,300. In buone condizioni. 

Si estraggono cc. 150 di sangue. 

26- 11-1925. L’esame chimico del sangue defibrinato dà: acidi grassi fosfatidici 
gr. 0,1224 %; acidi grassi non fosfatidici gr. 0,3584 %; colesterina libera gr. 0,145%; 
colesterina combinata gr. 0,017%; fosforo lipoide calcolato come P gr. 0,0172%; fosforo 
lipoide calcolato come P 2 CL gr. 0,0395 %. 

7-111-1925. Peso dell’animale Kg. 5. L’esame chimico del sangue defibrinato dà: 
acidi grassi fosfatidici gr. 0,1896 %; acidi grassi non fosfatidici gr. 0,4032 %; colesterina 
libera gr. 0,107 %; colesterina combinata gr. 0,042 %; fosforo lipoide calcolato come P 
gr. 0,0207 %; fosforo lipoide calcolato come P 2 0- gr. 0,0474 %. 

2) Cane maschio. Peso iniziale Kg. 8. 

12- III-1925. Esame chimico del sangue defibrinato dà: acidi grassi fosfatidici 
gr. 0,1732 %; acidici grassi non fosfatidici gr. 0,0926 %; colesterina libera gr. 0,0943 %; 
colesterina combinata gr. 0,0431 %; fosforo lipoide calcolato come P gr. 0,0283 %; fosforo 
lipoide calcolato come P,O s gr. 0,0648 %. 

13- III-1925. Si estraggono cc. 160 di sangue. 

20-III-1925. Si estraggono cc. 60 di sangue. 

22-III-1925. L’esame chimico del sangue dà: acidi grassi fosfatidici gr. 0,212%; 
adici grassi non fosfatidici gr. 0,336 %; colesterina libera gr. 0,117 %; colesterina com¬ 
binata gr. 0,027 %; fosforo lipoide calcolato come P gr. 0,0183 %; fosforo lipoide calco¬ 
lato come P 2 0 5 gr. 0,0429 %. 

26-III-1925. Si estraggono cc. 120 di sangue. 

29-III-1925. Tre giorni dopo il salasso, peso dell’animale Kg. 7,500. 

L’esame chimico del sangue dà: acidi grassi fosfatidici gr. 0,1896 %; ardi grassi 

non fosfatidici gr. 0,5824 %; colesterina libera gr. 0,165 %; colesterina combinata 
gr. 0,0390 %; fosforo lipoide calcolato come P. gr. 0,0173 %; fosforo lipoide calcolato 
come P 2 0 5 gr. 0,0397 %. 

l-IV-1925. Nuovo salasso di cc. 140 di sangue. L’animale resta depresso, ma dopo 

due giorni è vivace e mangia con appetito. Peso Kg. 6,800. 

20-IV-1925. Peso Kg. 7,800. L’animale è completamente rimesso. 

L’esame chimico del sangue defibrinato dà: acidi grassi fosfatidici gr. 0,1337 %; 
acidi grassi non fosfatidici gr. 0,47 %; colesterina libera gr. 0,190 %; colesterina com¬ 
binata gr. 0,058 %; fosforo lipoide calcolato come P gr. 0,0235 %; fosforo lipoide calco¬ 
lato come P 2 0 5 gr. 0,0538 %. 

3) Cane maschio. Peso iniziale Kg. 10,500. Digiuno da 12 ore. 

18-1-1926. Esame chimico del sangue defibrinato dà: acidi grassi fosfatidici 
gr. 0,201 %; acidi grassi non fosfatidici gr. 0,104 %; colesterina libera gr. 0,128 %; cole- 
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aterina combinata gr. 0,0165%; fosforo lipoide calcolato come P 0,0062 %; fosforo lipoide 
calcolato come P 2 0 5 gr. 0,0142 %. 

Nello stesso giorno si estraggono cc 90 di sangue. L'animale resta in ottime con¬ 
dizioni. 

20-1-1926. Peso dell’animale Kg. 10,500. 

Esame chimico del sangue dà: acidi grassi fosfatici gr. 0,245 %; acidi grassi non fo¬ 
sfatici gr. 0.154%; colesterina libera gr. 0,117%; colesterina combinata gr. 0.0576 %; 

fosforo lipoide calcolato come P gr. 0,0194%; fosforo lipoide calcolato come P,0. 
gr. 0,0444 %. 

Nello stesso giorno si estraggono 100 cc di sangue. 

L’animale resta sempre in buone condizioni. 

28-1-1926. Peso dell animale Kg. 10,500. Nuovo salasso di cc. 100 di sangue. 
3-II-1926. Peso dell’animale Kg. 10,500. Nuovo salasso di cc.' 180 di sangue, di cui 
si prende una parte defibrinata per l’esame chimico: ac : ,di grassi fosfatidici gr. 0,269 %; 
acidi grassi non fosfatidici gr. 0,179%; colesterina libera gr. 0,1304 %; colesterina com¬ 
binata gr. 0,0241 %; fosforo lipoide calcolalo come P gr. 0.0204 %; fosforo lipoide cal¬ 
colato come P 2 0 5 gr. 0,0468 %. 

15-11-1926. Peso dell’animale Kg. 9,800. 

Esame chimico del sangue dà: acidi grassi fosfatidici gr. 0,230%; acidi grassi 
non fosfatidici gr. 0,136%; colesterina libera gr. 0,164%; colesterina combinata 

gì. 0,019%; fosforo lipoide calcolato come P gr. 0,0204 %; fosforo lipoide calcolato come 
P 2 0 5 gr. 0,0468 %. 


4) Cane maschio. Peso iniziale Kg. 8,500. Digiuno da 12 ore. 

20-11-1926. L’esame chimico del sangue defibrinato dà: acidi grassi fosfatidici 
gr. 0,212 %; acidi grassi non fosfatidici gr. 0,236 %, colesterina libera gr. 0,1321 %; 
colesterina combinata gr. 0,038 %; fosforo lipoide calcolato come P gr. 0,0301 %; fosforo 
lipoide calcolato come P 2 0. gr. 0,0689 %. 

Nello stesso giorno si estrae il sangue in quantità di cc. 60. L’animale resta in 
buone condizioni. 

24- 11-1926. Nuovo salasso. Si estraggono cc. 100 di sangue 

26- 11-1926. Nuovo salasso. Si estraggono cc. 80 di sangue. 

27- 11-1926. L’animale appare piuttosto depresso. Conserva però l’appetito. Peso del 
corpo Kg. 8,200. 

10-III-1926. Peso dell’animale kg. 8,700. L’animale è in buone condizioni. Salasso 
di cc. 220 ri i sangue, di cui una parte deli brinata si sottopone all’esame chimico: 

acidi grassi fosfatidici gr. 0,1224 %; acidi grassi non'fosfatidici gr. 0,1688 %; colesterina 

libera gr. 0,173%; colesterina combinata gr. 0,028 %; fosforo lipoide calcolalo come P 
gr. 0,0081 %; fosforo lipoide calcolato come P 2 0 5 gr. 0,0187%. 

15-III-1926. Peso dell’animale Kg. 7,200. Salasso di cc. 170 di sangue, di cui si 

preleva una parte defibrinata per l’esame chimico: acidi grassi fosfatidici gr. 0,0224 %; 
acidi grassi non fosfatidici gr. 0,224 %; colesterina libera gr. 0,145 %; colesterina com¬ 
binata gr. 0,036 %; fosforo lipoide calcolalo come P gr. 0,0213 %; fosforo lipoide cal¬ 
colato come P 2 O s gr. 0,0488 %. 

25- III-1926. Peso dell’animale Kg. 7,100. L’animale è sempre depresso. 

L’esame chimico del sangue dà: acidi grassi fosfatidici gr. 0,1672 %; acidi grassi 
non fosfatidici gr. 0,2584 %; colesterina libera gr. 0,140 %; colesterina combinata 
gr. 0,037 %; fosforo lipoide calcolato come P gr. 0,0194%; fosforo lipoide calcolato 

come P,0 5 gr. 0,0444 %. 


A rrelcuaincnlo cwolilico. 

5) Cane maschio del peso di Kg. 7,800. 

18-IV-1925. L’esame chimico del sangue defibrinato dell’animale digiuno da 12 
ore dà: acidi grassi fosfatidici, gr. 0,1168%; acidi grassi non fosfatidici gr. 0,2185%; 
colesterina libera gr. 0,130 %; colesterina combinata 0; fosforo lipoide calcolato come P 
gr. 0,021 %; fosforo lipoide calcolato come P 2 O- gr. 0,0480 %. 

18-IV-1925. Si iniettano cgr. 28 di pirodina in soluzione 2%. Dopo 24 ore dal¬ 
l’iniezione, l’esame a fresco del sangue in colorazione sopravitale dimostra sui globuli 
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rossi presenza di piccoli corpi di Heinz. Nei due giorni successivi quasi tutti i globuli 
rossi contengono i grossi corpi di Heinz. & 

24-1 V-l925. Peso dell’animale Kg. 7,600. Dopo sei giorni — periodo di distruzione 
globulare — Tesarne a tresco del sangue in colorazione sopravitale col bleu Nilo, col 
bleu brillante di Cresile dà numerosi globuli rossi con presenza di corpi di Heinz. 

L'esame chimico del sangue prelevalo ad animale a digiuno come sopra dà* acidi 
grassi fosfatidici gr. 0,1168 %; acidi grassi non fosfalidici gr. 0,168%; colesterina libera 
gr. 0,195%; colesterina combinata gr. 0; fosforo lipoide calcolato come P. gr. 0,0239 %- 
fosforo lipoide calcolato come P 2 0. gr. 0,0548 %. 

27-IV-1925. Peso dell animale Kg. 7,500. Periodo di rigenerazione globulare. L’esame 

a fresco del sangue da numerosi globuli rossi a sostanza granulo-filamentosa, pochi 
globuli rossi nucleati. 

L'esame chimico dà: acidi grassi fosfatidici gr. 0,1168%; acidi grassi non fosfa¬ 
tici gr. 0,2521 %; colesterina libera gr. . 0,0601 %; colesterina combinata or 0 037 %- 

fosforo lipoide calcolato come P gr. 0,021%; fosforo lipoide calcolato reme’ P 0 C)’ 
gr. 0,0480 %. 2 ’ 


6) Cane maschio del peso di Kg. 6,300. 

20-IV-1925. Animale digiuno da 12 ore. 

Esame chimico del sangue defibrinato: acidi grassi fosfatidici gr. 0,1336 %; acidi 

grassi non fosfalidici gr. 0,1848 %; colesterina libera gr. 0,133%; colesterina combinata 

gr. 0,0145%; fosforo lipoide calcolato come P gr. 0,0174%; fosforo lipoide calcolato 
come P o 0. gr. 0,0398 %. 


Nello stesso giorno si iniettano cgr. 45 di toluilendiamina in soluzione 2 %. 

21-1 V-l925. Compare tinta itterica alle sclere. Quasi tutti i globuli rossi presen¬ 
tano i caratteristici granuli di Heinz in numero di 2 o 3 granuli per ogni globulo 
rosso, piccoli, di forma piuttosto rotonda. 

24-IV-1925. Peso dell animale Kg. 6,100. Sui globuli rossi sono comparsi i grossi 

corpi di Heinz. Perodo di distruzione globulare. Esame chimico del sangue defi- 

brmato dell’animale a digiuno, come sopra: acidi grassi fosfatidici gr. 0,1168%; acidi 

grassi non fosfatidici gr. 0,2689 %; colesterina libera gr. 0,189%; colesterina combinata 

gr. 0,0414 %; fosforo lipoide calcolato come P gr. 0,0255 %; fosforo lipoide calcolato 
come P 2 0 5 gr. 0,0578 %. 

29-1^-1925. Peso dell animale Kg. 6,200. Periodo di rigenerazione globulare. Nel 

sangue presenza di numerosi globuli rossi a sostanza granulo-filamentosa e di qualche 
globulo rosso nucleato. 

L’esame chimico del sangue defibrinato dà: acidi grassi fosfatidici gr. 0,1168%; 
acidi grassi non fosfatidici gr. 0,1848 %; colesterina libera gr. 0,0950 %; colesterina com¬ 
binata gr. 0,045 %; fosforo lipoide calcolato come P gr. 0,0219 %; fosforo lipoide cal¬ 
colato come P 2 0. gr. 0,0499 %. 


Avvelenamento emolitico e dosaggi praticali separatamente nel siero e nei globuli rossi. 

7) Cane maschio. Peso iniziale Kg. 7,700. Digiuno da 12 ore. 

1- I\ -1926. L esame chimico del sangue separatamente nel siero e nei globuli rossi 
dà: acidi grassi fosfatidici: siero gr. 0,840 %; globuli rossi gr. 0,1978 %; acidi grassi 
non fosfatidici: siero gr. 0,336 %; gl. rossi gr. 0,2968 %; colesterina libera: siero 
gr. 0,0582 /o\ gl. rossi gr. 0,136%; colesterina combinata: siero gr. 0; gl. rossi gr. 0; 
fosforo lipoide calcolato come P: siero gr. 0,0242 %; gl. rossi gr. 0,0250 %; fosforo lipoide 
calcolato come P 2 0 5 : siero gr. 0,0556 %; gl. rossi gr. 0,0578 %. 

2- Ià-1926. Si iniettano cgr. 34 di toluilendiamina in soluzione 2 %. 

o-IV-1926. ire giorni dopo 1 iniezione, l’animale presenta le sclere itteriche e l’orina 
dà presenza di emoglobina. 

L esame a tresco del sangue mostra numerosi globuli rossi con i caratteristici gra¬ 
nuli di Heinz. 

Si preleva il sangue come nei casi precedenti per l’esame chimico. Periodo di di¬ 
struzione globulare: acidi grassi fosfatidici: siero gr. 0,280 %; globuli rossi gr. 0,1261%; 
acidi grassi non fosfatidici: siero gr. 0,336 %; gl. rossi gr. 0,1681%; colesterina libera: 
siero gr. 0,0486 %; gl. rossi gr. 0,0764 %; colesterina combinala: siero gr. 0,0194%; 
gl. rossi gr. 0,0036 %; fosforo lipoide calcolato come P: siero gr. 0,0128%; gl. rossi 
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gr.' 0,0426 %! fOSf0r ° lip0icle CalCOlat ° come P .°. : siero gr- 0,0294 %; gl. rossi 

P r! 0d ° di rigenerazione globulare. L’esame del sangue in colorazione 
sopravitale dà globulj rossi a sostanza granulo-filamentosa e pochi globuli rossi nu- 

n 9 «^/ ame -a miC ° dà: addi grassi '«sfatidici : siero gr. 0,402 %; globuli rossi 

fterin. 8 Lh’ n0n fpsfatidici: siero gr. 0,322 %; gl. rossi gr. 0,192%; cole- 

iTnnJ,* , SI6r0 ■ % °’° 93%; gh r ° ssi «T- °’ 0G;i %i colesterina combinata: siero 

f ' r0ssi 0,006 a/ °> fosforo lipoide- calcolato come P: siero gr. 0 0243%- 

gr'. 0,0549 %. 5 f0Sf0r ° ,ÌPOÌ " e CalCOla, ° r ° me P A= -oro gr. 0,0557®%; gl. rossi 


8) Cane maschio. Peso iniziale Kg. 7,800. Digiuno da 12 ore. 

24- I\-1926. Si preleva del sangue per l'esame chimico, che viene praticalo sepa¬ 
ratamente nel siero e nei globuli rossi- acidi grassi fosfalidici: siero gr. 0,2689 %; 
globuli rossi gr. 0,3543 %; acidi grassi non fosfatidici: siero gr. 0,3697 %; gl. rossi 
gr. 0,284 %; colesterina libera: siero gr. 0,061%; gl, rossi gr. 0,1503 %; colesterina com¬ 
binata: siero gr. 0,0174%; gl. rossi gr. 0,040 %; fosforo lipoide calcolato come P: 
siero gr. 0,026 %; gl. rossi gr. 0.0291 %; fosforo lipoide calcolalo come P.,0 • siero 
gr. 0,0598 %; gl. rossi gr. 0,0666 %. 

25- I\-1926. Si inietta gr. ] di Toluilendiamina in soluzione 2%. 

Nei due giorni successivi l’animale si presenta depresso con le sclere fortemente 
itteriche. 

L’esame del sangue presenla piccoli granuli di Heinz in numero di 2-3 per ogni 
globulo rosso. 

29-1V-]926. L’animale continua depresso. Persiste la tinta itterica alle sclere. Sui 
globuli rossi sono comparsi i corpi di Heinz. 

l-\-1926. Cinque giorni dopo l’iniezione in periodo di distruzione globulare, si 
Preleva il sangue e si pratica l’esame chimico separatamente nel siero e nei globuli 
rossi: acidi grassi fosfatidici: siero gr 0,112%; globuli rossi gr. 0,143%; acidi arassi 
non fosfatidici: siero gr. 0,504 %; gl. rossi 0,5045 %; colesterina libera: siero gr. 0,1118 %; 
gl. rossi gr. 0,1965%; colesterina combinata: siero gr. 0,1045 %; gl. rossi gr 0 0509 %- 
fosforo lipo : de calcolato come P: siero gr. 0,0210%; gl. rossi gr. 0,0478 %; fosforo li¬ 
poide calcolato come P 2 0 5 : siero gr. 0,0482 %; gl. rossi gr. 0,1096 % 

8-V-1926. L’animale è in buone condizioni. All’esame del sangue si riscontrano 
numerosi globuli rossi con sostanza granulo-filamentosa e numerosi globuli rossi nu¬ 
cleari. Periodo di rigenerazione globulare. L’esame chimico del sangue separatamente 
nel siero e nei globuli rossi dà: acidi grassi fosfatidici: siero gr. 0,243 %; globuli rossi 
gr. 0,236 %; acidi grassi non fosfatidici: siero gr. 0,4201 %; gl. rossi gr. 0,194%- cole¬ 
sterina libera: siero gr. 0,0896 %; gl. rossi 0,145%; colesterina combinata : siero 
gì. 0,0640 /o, gl. rossi gr. 0,036 %; fosforo lipoide calcolalo come P: siero gr. 0,026 %; 
gl. rossi gr. 0,0291 %; fosforo lipoide calcolato come P.,0, : siero gr. 0,0598 %; gl. rossi 


gr. 0,0666 %. 


9) Cane maschio. Peso iniziale Kg. 8,500, digiuno da 12 ore. 

30-V-1926. L’esame chimico del sangue separatamente nel siero e nei globuli rossi 
dà: acidi grassi fosfatidici: siero gr. 0,619%; globuli rossi gr. 0,48%; acidi grassi non 
fosfatidici: siero gr. 0,928 %; gl. rossi gr. 0,838 %; colesterina libera: siero gr. 0,434 %; 
gl. rossi gr. 0,5116%; colesterina combinata: siero 0,087 %; gl. ross ; gr. 0,0432 %; fosforo 
lipoide calcolato come P: siero gr. 0,0194; gl. rossi gr. 0,0132%; fosforo lipoide cal¬ 
colalo come P.O, : siero gr. 0,0444 %; gl. rossi gr. 0,0302 %. 

l-VI-1926. Si iniettano cgr. 50 di toluilendiamina in soluzione 2%. 

3-VI-1926. L’animale presenta finta itterica alle sclere, urina fortemente colorata, 
che dà intensa reazione del sangue per presenza di emoglobina. I globuli rossi del 
sangue presentano i piccoli corpi di Heinz. L’esame chimico del sangue dà: acidi 
grassi fosfatidici: siero gr. 0,756 %; globuli rossi gr. 0,168%; acidi grassi non fosfa¬ 
tidici: siero gr. 0,388 %: gl. rossi gr. 0.336 %; colesterina libera: siero gr. 0,1871%; 
gl. rossi gr. 0,16%; colesterina combinata: siero gr. 0,0243 %; gl. rossi gr. 0;'fosforo 
lipoide calcolato come P: siero 0,0318%; gl. rossi 0,0399 %: fosforo lipoide calcolato 
come P 2 0 5 : siero gr. 0,0730 %; gl. rossi gr. 0,0913%. 


I 
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Esaminando separatamente il comportamento delle varie frazioni lipoi- 
dee : colesterina libera e combinata, acidi grassi comuni e fosfatidici, fosforo 

lipoide negli animali da esperimento troviamo : 

• 

t * • 

» 

Nell’anemia da salasso. 

Colesterina. 

La colesterina libera nel cane n. 1 si trova aumentata. 

L'aumento maggiore segue immediatamente dopo il salasso; in seguito, 
nel periodo della rigenerazione globulare invece diminuisce, riportandosi 
ad un tasso appena inferiore a quello iniziale. La colesterina combinata se¬ 
gue invece un comportamento quasi inverso poiché diminuisce immedia¬ 
tamente dopo il salasso e ritorna ad aumentare fino a raggiungere il tasso 
normale nel periodo della rigenerazione globulare. 

Nel cane n. Il la colesterina libera si riscontra aumentata in tutti i pe¬ 
riodi in cui fu dosata, sia immediatamente, sia due-sei giorni dopo il sa¬ 
lasso, sia anche nel periodo della rigenerazione del sangue, in cui già le 
condizioni di nutrizione dell’animale cominciano a migliorare, avvicinan¬ 
dosi a quelle iniziali normali. 

La colesterina combinata invece segue (piasi lo stesso comportamento 
del caso precedente, diminuisce nei primi giorni dopo il salasso e ritorna 
ad aumentare più tardi, superando in questo caso il tasso iniziale. 

Nel cane n. Ili invece la colesterina libera segue un comportamento 
diverso che nei casi precedenti, poiché in un primo periodo diminuisce, 
aumenta in seguito raggiungendo il massimo valore nel periodo della rige¬ 
nerazione del sangue. Anche la colesterina combinata segue un comporta¬ 
mento diverso che nei casi precedenti, poiché immediatamente dopo il sa¬ 
lasso aumenta e poi va diminuendo per raggiungere quasi il tasso iniziale 
nel periodo della rigenerazione. 

Nel cane n. IV la colesterina libera segue un comportamento identico 
ai casi 1 e 11; aumenta immediatamente dopo il salasso e diminuisce in 
coincidenza al periodo in cui la massa del sangue si rigenera. La coleste¬ 
rina combinata subisce invece piccole variazioni sia immediatamente dopo 
il salasso che nel periodo lontano daH’ultimo salasso. 

Acidi grassi fosfatidici e non fosfatidici. 

I fosfatidi (precipitato acetonico) nel cane n. 1 sono diminuiti nel pe¬ 
riodo immediatamente dopo il salasso, aumentati invece nel periodo suc¬ 
cessivo, quando cToè la massa del sangue si rigenera. 

Nel cane n. II invece sono aumentati subito dopo il salasso e diminuiti 
invece nel periodo lontano dal salasso. 

Nel cane n. Ili i fosfatidi seguono un aumento progressivo nei primi 
giorni dopo il salasso, diminuiscono invece successivamente in un periodo 
piuttosto lontano dal salasso, restando però ad un tasso superiore a quello 
iniziale. 

Nel cane n. IV invece i fosfatidi diminuiscono in un primo periodo sue- 
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sono 


cessivo al salasso, aumentano in seguito, nel. periodo della rigenerazione 
globulare, restando però sempre ad un tasso inferiore, a quello iniziale. 

Gli acidi grassi non fosfatidici (estratto acetonico) nel cane n. 1 si 
notevolmente aumentati. Questo aumento si verifica dopo varii salassi,, per¬ 
sistendo anche nel periodo lontano all’ultimo salasso. 

Anche nei cani n. II e n. Ili si ha un forte aumento che persiste per 

tutto il tempo dell’esperimento, sia immediatamente dopo il salasso, che 
in periodo lontano. . ’ 

i\el cane n. 1\ invece si ha diminuzione dopo i primi salassi, sia im¬ 
mediatamente che dopo pochi giorni; successivamente praticando nuovi 
salassi ed estraendo forte quantità di sangue, gli-acidi grassi non fosfa- 
tìdici aumentano superando il valore iniziale. 


Fosforo lipoide calcolato come P e come P 2 0 5 . 

Nel cane n. 1 dopo il primo salasso il fosforo lipoide diminuisce, au¬ 
menta nei salassi successivi, restando però sempre ad un lasso inferiore a 
quello iniziale in tutti i periodi dell'esperimento. 

Nel cane n. II identico comportamento come nel caso precedente. 

Nel cane n. Ili invece si ha un progressivo aumento, che, iniziandosi 

immediatamente dopo il primo salasso, persiste fino al periodo della rige¬ 
nerazione globulare. 

Nel cane n. IV si ha notevole diminuzione in seguito ai primi salassi: 
aumento, restando però ad un tasso inferiore a quello iniziale, dopo i sa 
lassi successivi, sia dopo pochi, sia dopo molti giorni, in coincidenza cioè 
al periodo deirimpoverimento e dell’aumento della massa totale del sangue. 


Per quanto riguarda l'anemia prodotta d’avvelenamento emolitico, ab¬ 
biamo eseguito le varie determinazioni sia nel sangue intero defibrinato. 
sia separatamente nel siero e nei globuli rossi. Esaminando i casi, in cui 
le determinazioni furono eseguite nel sangue intero abbiamo: 

Colesterina • — Nel cane n. V avvelenato con pirodina la colesterina libera 
aumenta nel periodo dell’emolisi, diminuisce fino a meno della metà di 
quella iniziale nel periodo della rigenerazione globulare. La colesterina com¬ 
binata si trova assente sia nel cane normale, prima dell’inizio dell’esperimen¬ 
to, sia nel periodo dell’emolisi, compare invece nel periodo della rigenerazio¬ 
ne globulare. La colesterina totale aumenta nel periodo dell’emolisi e di¬ 
minuisce nel periodo della rigenerazione globulare. 

Nel cane n. VI il comportamento della colesterina libera e totale è 
identico a quello del cane n. V; la colesterina combinata invece, presente 
nell'animale normale, subisce nel periodo dell’emolisi notevole aumento, 
che persiste anche nel periodo della rigenerazione globulare. 


Acidi grassi fosfatidici e non fosfatidici. 

I fosfatidi nel cane n. V non subiscono alcuna variazione, mentre nel 
cane n. VI si presentano diminuiti, sia nel periodo dell’emolisi, che in 
quello della rigenerazióne globulare. Gli acidi grassi non fosfatidici si com¬ 
portano in modo differente nei due casi: infatti, mentre nel cane n. V, 
avvelenato con pirodina, diminuiscono nel periodo dell’emolisi ed aunien- 
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tano nella rigenerazione globulare, nel cane n. VI avvelenato con toluilen- 
diamina, aumentano nel periodo dell’emolisi e ritornano al tasso normale 
nel periodo della rigenerazione globulare. 

Fosforo lipoide calcolato come P e come P>O ò . 

Nel cane n. V il fosforo lipoide non presenta variazioni, degne di nota, 
in tutto il periodo deiresperimento. 

Nel cane n. VI invece aumenta nel periodo dell’emolisi persistendo 
aumentato anche nel periodo della distruzione globulare. 

Esaminando i risultati ottenuti eseguendo le determinazioni separata 
mente nel siero e nei globuli rossi abbiamo: 

Colesterina. 

La colesterina libera nel cane n. VII, nel siero appena diminuita nel pe¬ 
riodo dell’emolisi, è aumentata invece in coincidenza al periodo della rigene¬ 
razione globulare. 

La colesterina combinata , assente nel siero in condizioni normali, com¬ 
pare nel periodo dell emolisi, aumentando nella rigenerazione globulare. 
Nei globuli rossi la colesterina libera durante l emolisi presenta notevole 
diminuzione, che persiste anche nel periodo della rigenerazione globulare. 
La colesterina combinata invece, assente in condizioni normali, compare 
dopo l’avvelenamento, nel corso dell’emolisi, persistendo aumentata nella 
rigenerazione globulare. 

Nel cane n. Vili tanto nel siero che nei globuli, la colesterina libera :• 
combinata aumentano nel periodo dell’emolisi, diminuiscono nel periodo 
della rigenerazione globulare. Si noti però che mentre nel siero il tasso della 
colesterina libera e combinata rispetto al valore iniziale resta ad un livello 
superiore, nei globuli rossi diminuisce fino ad un livello inferiore. 

Nel cane n. IX tanto nel siero che nei globuli la colesterina è abbastan¬ 
za diminuita, sia quella libera che quella combinata. Nei globuli rossi poi 
la colesterina combinata, presente in condizioni normali, scompare nel- 
1 emolisi. 

Acidi grassi fosfaddici e non fosfaddici. 

Fosfatidi. — Nel cane n. VII sono diminuiti nel siero e nei globuli 
rossi nel periodo dell’emolisi, ritornano ad aumentare nel periodo della ri- 
generazione globulare, superando nei globuli rossi il valore iniziale. 

Anche nel cane n. Vili sono diminuiti nel siero e nei globuli, nel primo 
periodo successivo all’avvelenamento emolitico, aumentano in seguito nel 
periodo della rigenerazione globulare restando ad un livello inferiore al 
tasso iniziale. 

Nel cane n. IX i fosfatidi sono invece aumentati nel siero, diminuiti in 
modo abbastanza sensibile nei globuli, durante il periodo dell’emolisi. 

(Continua). 
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LAVORI ORIGINALI 

I. 

Ospedale di S. Giovanni al SS. Salvatore in Roma 
Laboratorio Patologico diretto dal primario medico Prof. Chiarini. 


Su di un semplice metodo dì calcolo 
per determinare il quantitativo di urea che dovrebbe venire escreta 

per una cifra data deH'azoto residuo nel sangue 

per il dott. Umberto Spervnza, medino aiuto negli Ospedali. 

La possibilità di esprimere in cifre concrete il rapporto esistente tra 
il contenuto di urea nel sangue e Purea urinaria fu realizzata da Ambard 
il quale, con studi geniali, pervenne alla enunciazione delle tre note leggi 
regolanti i rapporti tra i due termini suddetti; dette leggi costituiscono il 
fondamento essenziale della costante ureo-secretoria. 

In base ad esse la formula completa della secrezione ureica è la 
seguente : 

Ur 

K — - 

1 / D Xj/V 

1 5 

Secondo Ambard la costante in un soggetto normale è uguale a 0,07. 

In linea generale ogni aumento del K sta ad attestare una perdita di 
attività renale nella eliminazione dei cataboliti azotati, vale a dire una ina- 
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deguata risposta funzionale del rene malato alla imprescindibile necessità 
che ha l’organismo di espellere i prodotti terminali del ricambio albumi- 
noideo; è però ovvio che l’alterazione funzionale del rene sia tanto più 
grave per quanto più elevato risulti il K. Ma poiché il valore di K è dato 
da una cifra che esprime un rapporto, ben si comprende come in condi¬ 
zioni patologiche le variazioni di essa cifra avvengano per cambiamenti 
che vertano su ambedue od anche sur uno solo dei termini del rapporto. 
In altre parole ogni variazione del valore di K sta ad esprimere quale sia 
« il grado » di perturbamento del normale rapporto che esiste tra l’urea 
del sangue e l’urea escreta con le urine. La cifra che esprime il K ha 
dunque un valore di relatività; essa cioè non traduce in un valore assoluto 
quale nel caso specifico sia il deficit di funzione renale nella eliminazione 
dei cataboliti azotati; un tale deficit non sarebbe altrimenti deducibile che 
dalla conoscenza esatta del quantitativo di urea che dovrebbe venire escreta 
dal rene per una data concentrazione nel sangue dell’azoto residuo. 

La determinazione di tale quantitativo può essere agevolmente eseguita 
mediante il seguente semplice calcolo da me studiato. 

Un soggetto sottoposto ad esame presenti i seguenti valori : 

v — cc. 90 (in 60 m’) 

V = cc. 2160 


da cui : 


C - 15 %o 

D = 32,40 

Azotemia = 0,75 %o 


0.75 0.75 0.75 

K =-- = - =-= 0.15 

V 32.40 X l/ÌB V 32 .40 X3.b7 5 

y 5 5 

Questo paziente presenta dunque una costante patologica; vi è in lui 
una ritenzione di urea nel sangue e però i suoi reni sono manifestamente 
in difetto nella eliminazione dei prodotti azotati residui. 

Ci proponiamo di conoscere di quanto la funzione renale resti in di¬ 
fetto, e cioè quale sia il quantitativo di urea che nel caso specifico dovrebbe 
essere eliminata per avere il normale rapporto = 0,07. 

Per ottenere K = 0,07 noi dovremmo avere 


0.75 


= 0,07 


ossia 

0.75 

• * — 0.07 

= 10,71 

Ma il valore 10,71 corrisponde al débit ureico ricalcolato 
Àmbard) alla concentrazione campione del 25 %o. 

Ora il D a 25 %o è = ]/ D X Y c _ 

5 


(2 a legge di 
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Essendo poi D — 1 x C noi potremmo anche scrivere la precedente 
formula così : 

D a 25 %o =- ]/ v X G X V e 
Nel caso nostro dunque avremo che: 

V v X c X v o 

V -—— V = 10,71 

Mantenendo invariato il valore di 1 e chiamando x la concentrazione 
delle urine si ha : 


ossia 


cioè 


da cui 


v 


2,160 X x V * 

--— = 10 > 71 


2,160 X« y X _ ( 10 71)S 
0 


2-160 XV ^ 3 = H4J04 

5 


, _ 114,704 X 5 

v X ~ 2,1(30 

l/'F’ = 265,51 

x 3 = (265,51) 2 

x 3 ~ 70195,56 


x = l/ 70495,56 

Ricordando ora che il logaritmo della radice di un numero è uguale 
al quoziente del logaritmo del numero per l’indice della radice si ha dalla 
formula precedente che • ' 

log. x = 1,61605 . ; 

ossia • / 

x = 41,32 

cifra che esprime la concentrazione che dovrebbero avere le urine del 
soggetto. ‘ ' 

Ora in base a tale concentrazione il débit ureico (cioè l’urea emessa 
nelle 24 ore V x C) è dato da 

2,160 x 41,32 = 89,22. 

Tale cifra esprime in grammi la quantità di urea che dovrebbe venire 
escreta dal nostro soggetto in relazione all’azotemia 0,75 per avere un 
K = 0,07. : 


Difatti : 


0.75 



89.22 X V. 41.32 
5 


= K 0,07 
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Ma poiché il débil ureico effettivamente presentato dal nostro infermo 
era di gr. 32,40 di urea mentre avrebbe dovuto essere — come sopra è stato 
dimostrato — di gr. 89,42, dalla seguente semplice proporzione: 


89,22 : 100 : : 32,40 : x 

^2,40 X 100, _ 

x = 89,20 — 36,31 


deriva che egli elimina solo il 36,31 % delle sostanze azotate di rifiuto e 
che però il deficit di funzionamento renale per i cataboliti azotati è nel 

soggetto in esame del (100 — 36,31) 63,69 %. 

Dunque la costante K = 0,15 sta ad indicare nel caso sottoposto al no- 

stro esame il suddetto deficit. 

A chiarimento di quanto ho esposto e per una più evidente dimostra¬ 
zione della importanza del metodo di calcolo da me proposto, credo op¬ 
portuno riportare qui sotto due casi in cui la costante, determinata in base 

ai consueti dati, risultò uguale a 0,10. 


1° Caso 

v = cc. 186 (in 60 m’' 
V = cc. 4464 
C = 6,05 %o 

D = 27 


2° Caso 

v = cc. 96 (in 60 m’) 
V = cc. 2304 
C = 6,50 °/oo 

D = 15,07 


Azotemia = 0,38 %o 
K = 0,10. 


Azotemia = 0,28 %o 
K = 0,10. 


Abbiamo dunque nei due casi un K espresso dalla slessa cifra, un R 
che risulta patologico nonostante cifre normali di azotemia (1). Eseguendo 
ora le operazioni di calcòlo sopra riportate si ottiene che il quantitativo 
di urea che il rene avrebbe dovuto eliminare nelle 24 ore in rapporto al¬ 
l’azoto residuo del sangue è nel 1“ caso pari a gr. 45,93 e nel 2° caso pan 
a gr. 24,55. Tenuto poi conto che il debit ureico effettivamente presentato 
nei due casi è rispettivamente di gr. 27 e di gr. 15,07 si ha che nel 1 caso 
i reni eliminano il 58,78 % dell’urea, presentando così un déficit di fun¬ 
zionamento del 41,22 %; nel 2 C caso poi l’eliminazione ureica è del 61,26 % 

con conseguente déficit del 38,74 %. 

Non è chi non veda come l’esecuzione del metodo di calcolo da me pro¬ 
posto permetta di arricchire la nostra indagine di dati mólto importanti 1 
cui valori variano per ogni singolo caso e che sono rilevabili anche di 

fronte a costanti espresse dalla stessa cifra. 

Gli esempi si potrebbero così moltiplicare; ma tutti stanno a dimo¬ 
strare come il metodo di calcolo proposto permetta la determinazione in 
cifra assoluta del quantitativo di urea che il rene malato avrebbe dovuto 


(1) È in corso di pubblicazione una mia memoria intesa a 
importanza della determinazione della costante nelle cosidette « 


dimostrare la grande 
leggere azotemie ». 
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espellere nelle 24 ore in relazione ad una determinata quantità di azoto re¬ 
siduo nel sangue; nonché quale sia in rapporto alla norma il déficit di 
funzionamento renale nella eliminazione dei cataboliti azotati. 

RIASSUNTO. 

L’A. espone un suo metodo di calcolo che permette, in confronto della 
costante di Ambard, la determinazione in cifra assoluta del quantitativo di 
urea che, nefritici azotemici avrebbero dovuto espellere nelle 24 ore, in 
relazione ad una determinata quantità di azoto residuo nd sangue e quale 
sia però, in rapporto alla norma, il deficit di funzionamento renale, nella 
eliminazione dei cataboliti azotati. 

Roma, febbraio 1930. 



Ospedale di S. Giovanni in Roma 
Primario: Prof. Paolo Alessandrini. 


Zolfo e glicemia 

Doti. Ricci Alfredo, medico aiuto. 

L’organismo per vivere ha bisogno di un dato numero di calorie che 
varia nello stato di riposo o di lavoro (35-55 per kg. del peso del corpo). Le 
calorie sono somministrate dalla trasformazione ddle sostanze albuminoi- 
dee, grassi e idrati di carbonio. Le sostanze organiche sviluppano con la 
loro scomposizione ed ossidazione la maggior parte dell’energia necessaria 
all’organismo: le sostanze minerali però ritenute di poca importanza per 
la nutrizione, hanno invece un valore nutritivo non indifferente: sono vei¬ 
coli di energie, contribuendo alla utilizzazione dei carboidrati e grassi. Non 
possono essere considerate come vere sostanze nutritive, in quanto che in¬ 
trodotte nell’organismo non sono capaci di sviluppare energie proprie e 
però sono indispensabili all’economia, attivando i fenomeni di nutrizione; 
non sono elementi di passaggio, ma si devono considerare come fattori prin¬ 
cipali dell’assorbimento, dell’assimilazione e della disassimilazione delle ma¬ 
terie organiche. 

I sali minerali insieme con l'acqua e alcuni gas, sono le sostanze inor¬ 
ganiche che fanno parte dei liquidi e tessuti dell’organismo animale: basta 
considerare le ceneri ottenute da un organismo per constatare che tutti i 
tessuti e liquidi contengono una determinata quantità di sostanze minerali : 
l’organismo contiene in media circa 0,1 % di ceneri, escluso lo scheletro, 
poiché se si include questo, la percentuale ammonta al 4,7. 
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I sali pervengono nel sangue principailmente per la via delle radici della 
vena porta: non subiscono modificazioni notevoli nel tubo digerente, ma 
solo vengono ivi resi solubili ed assorbibili: le molecole proteiche per l’a¬ 
zione degli enzimi proteolitici si scindono in complessi atomici sempre più 
semplici e fissano molecole saline. Cosicché giungono nel sangue in gran 
parte allo stato di combinazione proteica: così combinati si trovano per la 
maggior quantità nelle cellule e nei liquidi deir organismo, in piccola parte 
disciolti. 

Lo zolfo è un componente quasi costante della molecola proteica nella 
quale è combinato in parte in combinazione stabile, in parte in combina¬ 
zione labile: lo Schultz dice: non c’è albumina senza zolfo. 

Nella composizione di tutte le cellule del nostro organismo entra lo 
zolfo (Ròssel, Roux, Morner) poiché tutte le proteine, tranne che le prota- 
mine (Luciani) contengono zolfo: la prova del biurete, reazione specifica 
di tutte le sostanze proteiche, la quale consiste nel riscaldare la proteina con 
liscivia e con acetato di piombo ottenendo prima una colorazione bruna e 
poi un precipitato nero di solfuro di piombo, è la prova dello zolfo. Se¬ 
condo Hammarsten il tasso dello zolfo oscilla da un minimo del 2% nella 
cornea ad un massimo del 7 % nel pancreas. 

I solfati alcalini che esistono normalmente nel sangue e nella maggior 
parte dei tessuti e liquidi dell’organismo ad eccezione del latte, bile e succo 
gastrico, provengono in piccolissima parte dagli alimenti, poiché per lo più 
si formano nell’organismo per l’ossidazione dello zolfo delle sostanze pro¬ 
teiche. 

Lo zolfo proveniente dalla scomposizione dell’albumina viene espulso 
principalmente per i reni come zolfo completamente ossidato nella maggior 
parte, ossia acido solforico che si combina per la maggior quantità al sodio 
o al potassio, formando i solfati e zolfo incompletamente ossidato o zollo 
neutro. 

Naturalmente più intense sono le ossidazioni organiche, minore è la 
quantità dello zolfo neutro di fronte all acido e viceveisa. 

Normalmente la quantità circolante di zolfo è di circa cgr. 0,07-0,10 per 
litro di siero umano (Loéper) : l’80 % è lo zolfo ossidato (sollati), il 20 % lo 
zolfo neutro. Il tasso dello zolfo totale nel sangue o tiemia, può riscontrarsi 
modificato in diverse condizioni fisiologiche e patologiche; essendo varie le 
condizioni morbose che hanno ipertiemia, questa non può avere alcun va¬ 
lore diagnostico. Il rapporto invece zolfo ossidato: zolfo neutro, può avere 
un certo valore diagnostico e prognostico: così, secondo le ricerche di Loe- 
per, un aumento notevole dello zolfo neutro a scapito dello zolfo ossidato 
si riscontra nelle affezioni epatiche e surrenali, specialmente negli stati pig¬ 
mentari (Addison, cirrosi pigmentaria); e ciò perchè il fegato, secondo Loe* 
per, rappresenta l’organo principale di ossidazione dello zolfo neutro. Nella 
tubercolosi cavitaria in cui vi è una forte disintegrazione di tessuti, nel can¬ 
cro, nelle cachessie in genere, nelle quali l attività del fegato è insufficiente 
alla rapida elaborazione, si trova un aumento dello zolfo neutro eliminato. 

Oltreché al fegato, anche al pancreas e alle ghiandole surrenali, organi 
tutti nei quali si rileva il più alto contenuto in zollo, si attribuisce il meta¬ 
bolismo dello zolfo. 
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Loeper ha notato un tasso alto di zolfo nella corteccia delle ghiandole 
surrenali e ipertiemia nel cane privalo di ambedue le capsule. 

Il Gampanacci ha dato importanza al pancreas. Autori americani, Abel 
e Geiling, hanno dimostrato che l'insulina contiene il 48 % di zolfo in com¬ 
binazione labile e che l’efficacia del preparato diminuisce notevolmente 
dopo 1 allontanamento dello zolfo. Dato l’alto contenuto di zolfo nel pan¬ 
creas, il Gampanacci considera quest’organo come la sede centrale del ri¬ 
cambio dello zollo. Di piu, avendo riscontrato nel diabete un abbassamento 



Nome 

Sala 

Diagnosi 

Zolfo totale 
nel sangue 

Zolfo 

nelle orine 

§ 
o ~ 

cd 

£ 

• <V 

o 

5 

Glicosuria 

Acetone 

Acido diacetico 


1 

N. Ada 

Mazzoni 

Convalescente 

0,10 

2,35 

1 








influenza 

0,11 

2,40 

0,90 

— 

— 

- . 

6 h. dopo una 











iniezione di 











zolfo 





0,10 

2,40 

0,95 

— 

— 

— 

24 b. dopo 

2 

P. Ernesta 

l a Sez. 

Convalescente 

0,09 

1,95 

1,20 








annessite 

0,10 

2,15 

1,10 

— 

— 

— 

24 h. dopo l’i- 











niez. di zolfo 

3 

M. Teresa 

Sanatorio 

T.b.c. polmonare 

0,07 

2,30 

1,05 








(apiretica) 

0,07 

2,45 

1 

— 

— 

— 

6 h. dopo Pi- 











niez. di zolfo 

4 

0. Elena 

Id. 

Id. 

0,06 

1,90 

1,20 









0,07 

2,20 

1,10 

— 

— 

— 

6 h. dopo l’i- 











niezione 

5 

M. Ester 

Id. 

Id. 

0,07 

2 

1,35 









0,08 

2,30 

1,25 


— 

— 

Id. 

6 

E. D’Andrta 

Mazzoni 

Diabete mellito 

0,05 

2 

4,90 

5 

ass. 

ass. 






0,06 

2,50 

4,50 

4 

» 

» 

24 h. dopo l’i- 











niezione 





0,06 

2,60 

3,80 

3 

» 

» 

dopo 8 iniez. 











quotidiane 

7 

C. Maria 

Id. 1 

Id. 

0,07 

2,10 

4,50 

4,30 

» 

» 






0,08 

2,50 

3,40 

3,70 

» 

» 

ti h. dopo 





0,07 

2,50 

3,20 

2,50 

» 

» 

24 h. dopo 





0,07 

2,40 

3 

2,40 

» 

» 

dopo l’8 a iniez. 











quotidiana 

8 

B. Jolanda 

l a Sez. 

Id. 

0,08 

1,90 

6,60 

5,50 

+ + 

4- + 






0,09 

2,10 

4,50 

5 

+ + 

4- 4- 

8 ore dopo* 





0,09 

2,15 

3,80 

4 


4- 4- 

.4 h. dopo la 











4 a iniezione 

9 

S. Giuditta 

Sanatorio 

T.b.c. polmonare 

0,06 

1,85 

6,50 

7 

+ + 

+ + 





e diabete 

0,07 

2,20 

5 

6 

4- + 

+ + 

6 ore dopo l’i" 











niezione 


del tasso dello zolfo nel sangue, avanza l'ipotesi che il diabete sia sostenuto 
da una carenza di zolfo, che si rifletterebbe con una insufficiente forma¬ 
zione di insulina. 

Ilo esaminato la tiemia in soggetti sani, tubercolosi apiretici, perchè il 
ricambio materiale non venisse influenzato dalla temperatura febbrile e dia- 
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belici; il suo comportamento in seguito a somministrazione di zolfo per 
yia parenterale e l’azione di esso sulla glicemia, glicosuria e sui corpi che¬ 
tonici. 

La determinazione della glicemia è stata eseguita da me col microme¬ 
todo di Mac-Lean. Il dosaggio dello zolfo totale nel siero di sangue e nelle 
urine l’ho praticato col metodo di Denis e Reed. 

Lo zolfo è stato somministrato per iniezione intramuscolare alla dose 
di gr. 0,001: il preparato usato è stato il Sulfoidol Robin. 

Nei soggetti normali, come dai risultati delle mie esperienze, la tiemia 
oscilla fra cgr. 0,07-0,10 per litro di siero di sangue. 

Nei tubercolosi apiretici la tiemia raggiunge le cifre normali più basse. 

Nei diabetici esiste, non sempre, una lieve ipotiemia e il grado di questa 
non è in rapporto alla gravità del diabete. Dopo l’iniezione di zolfo, questo 
aumenta nel sangue e nelle urine e ancora dopo 24 h. esiste tale aumento 
sia nei soggetti normali, sia nei tubercolosi o diabetici. 

La glicemia nel sano e nel tubercoloso diminuisce di poco dopo la som¬ 
ministrazione di zolfo per via intramuscolare, raggiungendo la massima di¬ 
minuzione verso la quinta, sesta ora daU’iniezione. 

Nel diabetico il tasso glicemico diminuisce di più, dall’1 airi 1/2 %o, 
col massimo verso la 6 a ora dall’iniezione ed ancora dopo 24 ore la glicemia 
trovasi abbassata. 

La chetonuria nel diabetico non viene sensibilmente influenzata dalle 
iniezioni di zolfo. 

Lo zucchero che scompare sotto l’azione dello zolfo quale sorte subisce? 
Viene ossidato, deposto in qualche organo fuori del sangue o trasformato in 
qualche altra sostanza? 

Il Gordonoff in seguito a somministrazione di zolfo ha visto diminuire il 
consumo di ossigeno, ossia una diminuzione delle combustioni organiche. 

Il Campanacci ha notato egualmente una diminuzione del consumo di 
ossigeno nell’unità di tempo in rapporto alla somministrazione di zolfo e 
invece un aumento del glicogene epatico: lo zolfo diminuisce le ossidazioni: 
forse esso ha funzione catalitica sulle ossido-riduzioni determinate nei tes¬ 
suti dal glutatione di Hopkins, dispetide cui oggi si dà grande importanza 
nei processi di ossido-riduzione cellulare in genere. 

NOME Glicemia Q. R. 

1 JD’A. Elisabetta. 

2 C. Maria. 3,20 0,72 

3 0,75 4 h. dopo l’iniezione di zolfo 

2,80 0,78 5 h. » L » » 

2,40 0,80 6 h. » » » » 

A due diabetiche ho determinato il Q. R. servendomi dell’eudiometro di 
Plantefol. Tale determinazione l’ho eseguita a digiuno prima e quattro, cin- 


2,76 0,65 

2,66 0,70 4 h. dopo 1’ iniezione di zolfo 

2,60 0,70 5 h. » » » » 

2,26 0,72 6 h. * » » » 
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que, sei ore dopo aver loro praticato una iniezione intramuscolare di zollo, 
misurando contemporaneamente il tasso glicemico. 

Il quoziente respiratorio nel diabetico è più basso che nell’uomo in con¬ 
dizioni normali nel quale è uguale a 0,80. 

Come può osservarsi dai risultati delle due esperienze il Q. R. dopo l’inie¬ 
zione di zollo è andata aumentando, mentre la glicemia è andata diminuendo : 
ciò significa che lo zolfo accelera le combustioni e che lo zucchero che di¬ 
minuisce nel sangue viene bruciato. 

Il Q. R. nel sano aumenta dopo l’ingestione di glucosio poiché utilizza 

il glucosio: nel diabetico il potere glicolitico è diminuito o abolito e perciò 
CO 2 

il Qa aumenta poco o nulla: la misurazione del Q. R. prima e dopo un 

pasto idrocarbonato fornisce perciò la misura esatta della quantità del glu¬ 
cosio utilizzato dal malato e per conseguenza del suo potere glicolitico totale. 


NOME 


Sala 


Glicemia 


Q. R. 


D'A. Elisabetta . 


Mazzoni 


2,76 

3,20 


0,63 

0,63 


due h. dopo l'ingestione di 20 gr. di 
glucosio. 


Ho misurato il Q. R. due ore dopo l’ingestione del glucosio perchè è 
dimostrata che la ventilazione polmonare cresce al massimo 2 ore dopo il 
pasto per l’esalazione di acido carbonico che si libera dalla trasformazione 
del glucosio in grasso. 

Nella stessa malata ho voluto vedere il comportamento del Q. R. dopo 
l’iniezione di zolfo e l’ingestione di glucosio. 


NOME 

Sala Glicemia 

Q. R. 


D’A. Elisabetta . 

Mazzoni 2,70 

3,45 

3,15 

0,65 

0,72 

0,74 

a digiuno 

5 ore dopo un’iniezione di zolfo e 

un’ora dopo l’ingestione di 20 gr. 
di glucosio 

6 ore dopo l’iniezione e 2 ore dopo 

l’ingestione. 


Mentre il’ingestione di 20 gr. di glucosio non ha modificato nella malata 
il Q. R., questo è aumentato in seguito all'ingestione di glucosio sotto l’azione 
dello zolfo. 

CONCLUSIONI. 

r t<r v " 

;* ^ * - _ 

1) La tiemia nei tubercolosi raggiunge le cifre più basse della tiemia 
normale; la tiemia nel diabete è leggermente diminuita. 

2) L’iniezione intramuscolare di un mmgr. di zolfo colloidale aumenta 
lievemente la tiemia e il tempo di eliminazione per i reni oltrepassa le 24 ore. 

3) Lo zolfo colloidale per via intramuscolare modifica il metabolismo 
degli idrati di carbonio abbassando ma di poco il tasso glicemico normale 
e l’iperglicemia diabetica: la chetonuria è poco influenzata dallo zolfo. 
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La diminuzione della glicemia persiste oltre le 24 ore. 

4) La quantità di zucchero che scompare nel sangue viene bruciato, come 
lo rivela l’aumento del 0. R. : lo zollo perciò favorisce le combustioni. 

LETTERATURA. 
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Leoper, Decourt et Garcin. Presse Méd., 1926, pag. 1209. 

Mar anelli. Neozolfotercipia. Ist. Edit Cis., Milano, 1927. 

Achard e Binet. Examen fonctionnel du poumon. 

Roeger, Widal, Teissier. Troubles de la nuhition, fase. VII. 

Luciani. Fisiologia dell'uomo 


III. 

Istituto di clinica medic\ della R. Università di Roma 

diretto dal prof. Y. Ascoli 

Contributo allo studio delle Donazioni quantitatiDe dei lipoidi e 
dei loro rapporti nel sangue delle anemie sperimentali e cliniche. 

Dott. S. Marino, aiuto e libero docente. 

(Continuazione e fine; vedi numero precedente). 

Acidi grassi non fosjatidici. 

Nel cane n. VII restano invariati nel siero nel periodo dell’emolisi, 
mentre diminuiscono nel periodo successivo. Nei globuli rossi invece sono 
lorlemente diminuiti tanto nel periodo dell’emolisi quanto in quello della 
rigenerazione globulare. 

Nel cane n. Vili sono aumentati nel siero e nei globuli rossi nell’emo- 
lisi, cominciano a diminuire nel periodo della rigenerazione globulare. 
Questa diminuzione nei globuli rossi è più marcata e gli acidi grassi rag¬ 
giungono un tasso inferiore a quello iniziale. 

Cane n. IX sono fortemente diminuiti nel siero e nei globuli nel corso 
dell’emolisi. 

Fosforo lipoide calcolato come P e come P 2 0 5 . 

Si riscontra nel cane n. VII diminuito nel siero e nei globuli nel pe¬ 
riodo dell’emolisi, aumentato fino a raggiungere il tasso iniziale nel perio¬ 
do della rigenerazione globulare. 

Nel cane n. Vili lievemente diminuito nel siero, aumentato nei globuli 
rossi nel periodo dell’emolisi, ritorna al tasso iniziale nella rigenerazione 
globulare sia nell siero che nei globuli rossi. 

Nel cane n. IX si riscontra aumentato nel siero e nei globuli nel periodo 
dell’emolisi. 

* 

* * 

Nelle seguenti tabelle riassumiamo i risultati ottenuti : 
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Ili Tabella riassuntiva dei risultati ottenuti nel siero e nei globuli rossi degli animali sottoposti ad avvelenamento emolitico. 
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IV 1 abella. Rapporti delle frazioni del sangue degli animali sottoposti a salasso e ad av¬ 
velenamento emolitico. 
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Riassumendo dunque dal punto di vista biochimico notiamo che : 

Neiravvellenamento emolitico gli acidi grassi non fosfatidici, se sono 
diminuiti nel periodo dell’emolisi ed aumentati nel periodo della rigenera¬ 
zione globulare nel cane n. V, seguono un comportamento perfettamente 
opposto nel cane n. VI, ciò che però potrebbe essere messo in rapporto 
colla natura dell’avvelenamento, essendo stato il primo trattato con piro¬ 
dina ed il secondo con toluilendiamina. 

Anche nei cani, nei quali si eseguono i dosaggi separatamente nel 
siero e nei globuli rossi, gli acidi grassi non fosfatidici seguono un com¬ 
portamento irregolare, cosi nel cane n. VII, sono quasi immutati nel siero, 
diminuiti nei globuli rossi, mentre nél cane n. Vili sono aumentati nel 
siero e nei globuli rossi, nei quali però nel periodo di rigenerazione globu¬ 
lare diminuiscono nuovamente portandosi ad un livello inferiore a quello 
iniziale. 

Nel cane n. IX invece gli acidi grassi non fosfatidici subiscono una di¬ 
minuzione abbastanza marcata sia nel siero che nei globuli rossi. 

Nel salasso invece gli acidi grassi non fosfatidici seguono un compor¬ 
tamento più regolare; essi aumentano in tutti i cani ed in tutti i periodi 
nei quali furono praticati i dosaggi, ad eccezione del cane n. IV, nel quale 
immediatamente dopo una serie di salassi, appaiono leggermente diminuiti. 

Per i fosfatidi, mentre nel cane avvelenato con pirodina sono rimasti 
invariati, nel cane n. VI, avvelenato con toluilendiamina, subiscono una di¬ 
minuzione marcata. Anche negli altri animali, anch’essi avvelenati con to¬ 
luilendiamina (cani n. 7-8) si ha in generale diminuzione di fosfatidi nel 
siero e nei globuli rossi. 

Nel cane n. IX invece si ha aumento nel siero e diminuzione nei glo¬ 
buli rossi. È da notare però che nel periodo della rigenerazione globulare, 
i fosfatidi tendono ad aumentare, superando nei globuli rossi il valore ini¬ 
ziale, come nel cane n. VII. 

Questi risultati contrastano nella maggior parte con quelli ottenuti da 
Iastrovitz, il quale, similmente a quanto abbiamo noi ottenuto nel cane 
n. IX, avrebbe riscontrato in genere aumento nel siero e diminuzione nei glo¬ 
buli rossi. 

Nel salasso i fosfatidi sono aumentati in alcuni casi, diminuiti in altri, 
in opposizione ai risultati ottenuti da Horiuchi Yajiro (51) e specialmente 
da Bioor (52), il quale costantemente riscontrò forte aumento dei fosfatidi 
nel plasma degli animali salassati. 

Per quanto riguarda la colesterina libera neiravvelenamento emolitico 
essa è notevolmente aumentata nel periodo dell’emolisi, diminuita invece 
nella rigenerazione globulare, analogamente a quanto è stato riscontrato da 
altri autori. Per gli eteri di colesterina è opportuno ricordare che nell’ane¬ 
mia non abbiamo potuto notare il diverso comportamento nel siero e nei 
corpuscoli rossi, come ha osservato il Bodansky, che cioè gli eteri di cole¬ 
sterina assenti nei corpuscoli rossi normali, vi si trovano in condizioni 
anemiche e in proporzioni tanto maggiori quanto più grave è 1 anemia. 
Infatti, se la colesterina combinata era assente nei corpuscoli normali ne 


(51) L. c. 

(52) Journ. of Biol. Chem., 1920. 
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cane n. VII era presente invece negl, altri due cani, ed anzi, nel cane n. IX 
o scomparsa nella condizione di anemia. 

Degno di rilievo è anche il reperto del cane n. V; in esso la colesterina 

combinata assente nel sangue intiero difibrinato in condizioni normali e 

nel acme dell avvelenamento, è comparsa nel periodo della rigenerazione 
globulare. ° 

Per ,1 salasso, analogamente a quanto è stato risconlrato da Mauriac, 
abbiamo costantemente notato aumento della colesterina libera. La coleste¬ 
rina combinata in tre casi diminuisce nel periodo successivo al salasso, ed 

aumenta in seguito; in un caso si trova invece aumentata in quantità piut- 
loslo mai cala in tulio il periodo dell'esperimento. 

Per il fosforo lipoide : nel salasso nella maggior parte dei casi troviamo 
diminuzione; nell avvelenamento emolitico invece o non si notano diffe- 
ìenze, degne di nota, rispetto ai valori iniziali oppure si ha talora diminu¬ 
zione, talora aumento nel periodo dell’emolisi, mentre nel periodo della ri- 
generazione globulare si ha ritorno al valore normale tanto nel sangue in¬ 
tero che separatamente nel siero e nei globuli rossi. 


Rapporti. — Per quanto riguarda i rapporti nei quali stanno i lipoidi 
Ira di loro anzitutto notiamo che essi presentano delle variazioni individua¬ 
li abbastanza notevoli, non solo nel sangue intero, ma anche nel siero e 
nei globuli rossi. Nel corso dell’esperimento sia nel salasso che nell avvele- 
namento emolitico questi rapporti subiscono spostamenti notevoli in rela¬ 
zione alle modiiicazioni quantitative degli acidi grassi totali e delle varie 
1 razioni Iipoidee. Queste modificazioni non sono però costanti nei diversi 
animali ed invece seguono quella variabilità riscontrata nelle singole fra¬ 
zioni. 

Esaminando i varii rapporti nei singoli animali sottoposti ad esperi¬ 
mento troviamo che: neiravvelennmento emolitico il rapporto 

Ac. gr. fosfatidici 
Ac. gr. totali 

nel sangue intero aumenta in un caso e diminuisce in un altro nel periodo 
della distruzione globulare, mentre si trova costantemente diminuito rispet¬ 
to al valore iniziale nel periodo della rigenerazione globulare. 

Anche nel siero e nei globuli rossi questo rapporto segue un andamento 
piuttosto irregolare: diminuisce nel periodo della distruzione globulare in 
due casi, aumenta in uno; ritorna ad aumentare nel periodo della rigene¬ 
razione globulare superando o riportandosi quasi al normale nei globuli 
rossi e restando nel siero ad un livello inferiore al valore iniziale. 

Il rapporto 

colesterina totale 
Ac. gr. totali 

nel sangue intero aumenta nel periodo dell emolisi, diminuisce nel periodo 
della rigenerazione globulare. Nel siero e nei globuli rossi invece segue un 
comportamento diverso. Nel siero in genere si trova aumentato sia nel pe¬ 
riodo dell’emolisi che nel periodo della rigenerazione globulare. 

Nel cane n. IX invece nel periodo dell’emolisi si trova diminuito- Nei 
globuli rossi questo rapporto colesterina totale: ac. grassi totali segue un 
andamento più irregolare; infatti nel periodo dell’emolisi mentre nel cane 


2 Sez. Medica. 
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n. VII resta quasi invariato, aumenta nel cane n. Vili, e diminuisce nei 
cane n. IX. Nella rigenerazione globulare diminuisce in un cane, aumenta 
nell'altro. 

__ Golest. totale , . . , . 

Il rapporto-nel sangue intero aumenta nel perio- 

Ac. gr. fosfatidici 


do dell'emolisi e diminuisce nel periodo della rigenerazione globulare, re¬ 
stando però nel cane n. VI ad un livello superiore a quello iniziale. 

Un comportamento differente invece ha questo rapporto nel siero e nei 
globuli rossi; infatti mentre nel siero, nella maggior parte dei casi, si trova 
aumentato, nei globuli rossi si trova diminuito sia nel periodo dell’emolisi 
che in quello della rigenerazione globulare. 

Nel cane n. IX però il rapporto colesterina totale: acidi grassi e fosfa- 
tidi, a differenza dei cani n. VII e n. Vili, nel siero, nel periodo dell’emo¬ 
lisi, si trova diminuito. 

Nel cane n. Vili poi questo rapporto nei globuli rossi si presenta au¬ 
mentato sia nel periodo dell’emolisi che nel periodo della rigenerazione 
globulare. 


Nel salasso il rapporto 


Ac. gr. fosfatidici 
Ac. gr. totali 


diminuisce 


sia 


immediata¬ 


mente dopo il salasso sia in un periodo più lontano quando la massa del 
sangue comincia a rigenerarsi. In un caso però resta quasi invariato. 

_ . Golest. totale Golest. totale 

1 rapporti 


Ac. gr. totali 


A. gr. fosfatidici 


seguono un compor¬ 


tamento vario, così in alcuni casi sono diminuiti, in altri aumentati, sia 
subito dopo il salasso che dopo molti giorni. 


In conclusione dunque se i risultati ottenuti non sono concordi nei 
varii animali sottoposti ad esperimento tuttavia sono degni di interesse e 
permettono di rilevare l’importanza dei lipoidi sia nelle anemie emolitiche 
che da salasso. Sopratutto degno di nota è il comportamento dei lipoidi nel- 
ravvelenamento emolitico per le variazioni, che si osservano nel periodo 
deU’emolisi ed in quello della rigenerazione globulare. 


PARTE CLINICA. 


Riferiamo qui 18 casi di anemie di diversa gravità e di etiologia vana, 
di cui, sei casi di anemia da malaria cronica, due da sepsi streptococcica, 
due da nefrite cronica, uno da anchilostomiasi, uno da polisierosite tuber¬ 
colare, due da emoglobinuria malarica, un caso di anemia secondaria a 
emorragie, un caso di anemia a tipo pernicioso, due casi di anemia per¬ 
niciosa. . 

Per ognuno dei casi è stata determinata nel sangue intero deformato 

la quantità degli acidi grassi, dei fosfatidi, del fosforo lipoide e della cole- 
sterina totale. 


I. _ Anemia da malaria cronica. 

C. P. anni 60. Anamnesi familiare e personale remota negativa. 

Tre anni fa malaria a tipo terzanario, curata irregolarmente e recidivata piu \ol e 
Forte fumatore. Nega lues e malattie veneree. 
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Il 10 dicembre 1925 malessere generale, lebbre, continuata poi con lievi remit- 
lenze, anoressia, pallore progressivo, spossatezza, dimagramento. 

E O Cospicuo pallore, subittero della cute e delle sclere. Cianosi dei pomelli, 
delle labbra e delle estremità. Succulenza della faccia, lievi edemi pretibiali. 

Cuore : nulla di anormale. 

Polso teso, ritmico. 

Torace : segni di enfisema, qualche rantolo umido a medie bolle alle basi. 

Milza: in alto all’8° spazio, in basso si palpa due dita sotto l'arco costale, dura. 
Fegato nei limiti. 

Osarne sangue (20-1-1926): Globuli rossi 1.000.000; Hb. 26; V. gl. 1,30; leucociti 4800; 
amsocitosi spiccata, normoblasti numerosi. 

Formula leucocitaria normale. 

Negativa la ricerca di parassiti malarici. 

i 11 •f- 10 ?" 8 -IV-l 926 lesame del sangue dà: globuli rossi 2.000.000; Hb. 42; V. gl. 1,05; 
leucociti 4.600; anisocitosi, nessun forma giovane della serie rossa. 

Formula leucocitaria normale. 

„ E f Sa T e ^ himÌC ° d ®L Sail8 ' ,ie florurato: acidi g ra ssi fosfatidici gr. 0,184%; acidi grassi 
non fosfatidici gr. 0,2o2 %; fosforo lipoide calcolato come P gr. 0,0221 %; fosforo li- 

poide calcolato come P 2 0 5 gr. 0,0507 %; colesterina totale gr. 0,083 %. 


II. 


Anemia da malaria cronica. 


A. M., anni 26. Maritata a 20 anni con uomo sano: tre gravidanze. 

Nel luglio 1925 per due mesi ebbe metrorragie imponenti, cessate per l’insorgere 
della terza gravidanza. Durante quest’ullima, dall’agosto 1925, trovandosi in zona 
malarica, ha avuto ogni giorno nel 1 pomeriggio brividi, seguiti da senso di calore, 
peso al capo, dolori muscolari diffusi, astenia; nella notte sudori. 

Continuò a lavorare senza curarsi. Dal quinto mese di gravidanza i disturbi si 
accentuarono: cefalea continua, astenia, dispnea da sforzo, palpitazioni, vertigini. 

Parto a termine, normale, alla fine di aprile, secondamento ritardato, con emis¬ 
sione rii grossi coaguli; subito dopo il parto segni di anemia grave. 

E. O. Condizioni generali deperite. 

Colorito della cute e delle mucose intensamente pallido. 

Torace: nulla di notevole. 

Cuore: nei limiti; alla ascoltazione il primo tono alla punta e alla base è seguito 
da lieve soffio. 

Milza e fegato nei limiti. 

Esame urine : 14-V1926: albumina + + ; sedimento: numerose emazie e leucociti 
ben conservati e disfatti. 

Esame per parassiti malarici ripetutamente negativi. 

Esame sangue (13-V-1926) : Globuli rossi 1.400.000; Hb. 25; V. gl. 0,90; globuli 
bianchi 7.000; anisocitosi e poichilocitosi. 

Formula leucocitaria normale. 

Resistenza globulare normale. 

Giorno 19-V-1926 si ripete l’esame del sangue: globuli rossi 2.000.000; Hb. 40; 
V. gl. I; globuli bianchi 8.500. 

A carico della serie rossa: anisocitosi e poichilocitosi spiccate. 

Formula leucocitaria normale. 

L'esame chimico del sangue florurato dà: acidi grassi fosfatidici gr. 0,476 %; 
acidi grassi non fosfatidici gr. 0,112 %: fosforo lipoide calcolato come P gr. 0,0341 %; 
fosforo lipoide calcolato come P 2 0. gr. 0,0781 %; colesterina totale gr. 0,040 %.’ 


III. 


Anemia da malaria cronica. 


V. A., anni 35. Nulla nell'anamnesi familiare. 

La paziente ha vissuto sempre in zona malarica. 

Dall’età d : 18 anni è andata soggetta annualmente, nei mesi estivi, ad accessi feb- 
bril : , malarici, curati con chinino. Nell'agosto 1925 nuovo accesso febbrile, curato ir¬ 
regolarmente e insufficientemente, con chinino, per cui la febbre si protrasse quasi 
quotidianamente fino all’ottobre. 
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In seguito si andò determinando e accentuando uno slato anemico, con decadi¬ 
mento delle forze e dello stato generale. 

E. O. Intenso pallore della cute e delle mucose visibili. 

Cuore e torace, nulla di notevole. 

Milza in alto all’8° spazio, in basso a due dita dall'arco costale, dura. 

Fegato ad un dito circa al disotto dell’arco costale. 

Esame sangue (13-X-1925): globuli rossi 975.000; Hb. 22; V. gl. 1,13; leucociti 4.000; 
anisocitosi e poichilocilosi, policromalofilia. 

Formula leucocitaria normale. 

Si ripete l’esame del sangue il 17-XI-1925: globuli rossi 3.650.000; Hb. 50; V. gl. 0,69; 
leucociti 4800; anisocitosi e poichilocitosi. 

Formula leucocitaria normale. ' . 

Esame per parassiti malarici negativo. 

L'esame chimico del sangue florurato dà: acidi grassi fosfatidici gr. 0,196%; acidi 
grassi non fosfatidici gr. 0.28 %; fosforo lipoide calcolato come P gr. 0,0345 %; fosforo 
lipoide calcolato come P 2 O s gr. 0,0791 %; colesterina totale gr. 0,061 %. 

IV. — Anemia grave da malaria cronica. 

P. M., anni 11. Nulla di notevole nell'anamnesi familiare remota. 

Nel luglio 1924 abitando con la famiglia in località malarica, fu preso da febbre, 
non preceduta da brivido, che raggiunse i 40° e dopo tre giorni cessò con modico su¬ 
dore, per ricomparire, cogli stessi carattere, dopo pochi giorni di apiressia. 

Ricoverato in ospedale e sottoposto a cura chinmica, fu dimesso dopo circa 20 giorni 
di degenza. In seguito gli attacchi febbrili si sono ripetuti a lunghi intervalli sempre 
con temperatura alla finché l’infermo avendo no-tato un progressivo deperimento e un 
colorito molto pallido della cute chiese di essere ricoverato in Clinica. 

E. O. (12-XI-1925Ì : Condizioni generali mollo scadenti con colorito della pelle e 
delle mucose molto pallido. 

Torace normale. 

Cuore nei limiti; impuro il primo tono alla punta, rinforzato il 2° alla base. 

Milza, notevolmente aumentata di volume, arriva in basso a due dita al disotto 
deH’ombelicale trasversa, in alto alla 7 a costola. 

Fegato in alto alla 5 a costola, in basso deborda un dito dall’arco costale. 

Esame di urine : albumina tracce minime. Urobilina presente in tracce. Nulla di 
notevole al sedimento. 

Esame sangue (17-XI-1925Ì : presenza di numerose semilune: globuli rossi 1.645.000; 
Hb. 45; V. gl. 1,36; leucociti 6.000. 

Formula leucocitaria normale. 

Esame chimico del sangue florurato: acidi grassi fosfatidici gr. 0,175%; acidi grassi 
non fosfatidici gr. 0,262 %; fosforo lipoide calcolalo come P gr. 0,054 % fosforo lipoide 
calcolato come P 2 0. gr. 0,1255 %; colesterina totale gr. 0,076 %. 

V. — Anemia grave da malaria cronica. 

S. V., anni 40. Nulla di notevole fino all’età di 20 anni, epoca in cui contrasse 
infezione malarica, curata irregolarmente e che si protrasse per lungo tempo. 

Dal 1912 fino all’agosto del 1925 sempre in buone condizioni di salute accudendo 
assiduamente al suo lavoro in varie località della campagna romana. 

Il giorno 4 agosto 1925 nelle prime ore della sera fu preso improvvisamente da 
forte brivido, durato circa un’ora, cui seguì temperatura febbrile, cessata nella notte 
con sudorazione. 

Gli accessi febbrili si sono ripetuti, a giorni alterni da prima e poi a intervalli 
più lunghi, sempre con i caratteri suaccennati. 

Prese del chinino e gli accessi febbrili nel mese di novembre non si sono più ri¬ 
petuti. Durante questo periodo di malattia però 1 infermo cominciò ad avvertire de¬ 
bolezza accentuata, anoressia e pallore spiccato alla cute, tanto che credette opportuno 
farsi ricoverare in Clinica. 

E. O. Condizioni generali scadenti. 

Cute e mucose visibili intensamente pallide. 

Cuore: alla punta lieve soffio sistolico non propagato 
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legato e milza a due dita al disotto dell’arco costale. 

Nulla di notevole a carico degli altri organi. 

trine normali. Reazione di Wassermann negativa. Lieve rialzo termico serotino. 
All esame del sangue presenza rii parassiti della terzana maligna. 

Esame del sangue (8-1-1926): globuli rossi 1.400.000; HI). 34; V. gl. 1,32; leuco¬ 
citi 2.700. 6 

Spiccata anisocitosi (macro- e microciti) e poichilocitosi. 

Esame chimico del sangue dormalo: acidi grassi fosfatidici gr. 0,128%; acidi grassi 
non fosfatidici gr. 0,186%; fosforo lipode calcolato come P 0,1028 %; fosforo lipoide 
calcolato come P 2 0 5 gr. 0,2345 %; colesterina totale gr. 0,048 %. 

Dimesso dalla Clinica nel gennaio del 1926 in condizioni migliorate, vi rientra 
1 11 giugno 1926 per il ripetersi degli accessi febbrili con contemporanea debolezza 
generale e pallore spiccato della cute. 

Esame del sangue (l-VIII-1926): Globuli rossi 1.300.000; Hb. 30; V. gl. 1,10; leu¬ 
cociti 3200. 

Poichilocitosi ed anisocitosi. 

Esame chimico del sangue florurato: acidi grassi fosfatici gr. 0,112 %; acidi grassi 
non fosfatidici gr. 0,308 %; fosforo lipoide calcolato come P gr. 0,0241 %; fosforo lipoide 
calcolato come P 2 0. gr. 0,0558 %: colesterina totale gr. 0,068 %. 


^ E — Anemia da sepsi streptococcica. 


T. Fr., anni 19. Nell’anamnesi remota nulla di notevole. 

Un anno fa blenorragia con cistite guarita completamente. 

Negli ultimi mesi dolenzia vaga all'addome e dispnea da sforzo. 

Il 10 febbraio all’improvviso, diminuzione nella diuresi con urine di colorito 
rosso scuro. 

Il 3 marzo 1926 febbre alta, preceduta da brivido, accompagnata da artralgie lievi; 
vomito con schiuma giallastra. 


La cute si fece intensamente pallida. La febbre si è mantenuta alta e continua, 
con grave prostraz'one, vivo sete e insonnia, pallore giallognolo sempre più intenso'; 
urine scarse e rossastre. 

E. O. : stalo generale abbattuto. Colorito intensamente pallido. 

Torace: respiro diffusamente aspro: qua e là sibili e ronchi; alla base destra ran¬ 
toli a piccole, medie e grosse bolle, in ed espiratori. 

Cuore non aumentalo di volume; all’ascoltazione: alla punta 1° tono forte, seguito 
da soffio lieve, dolce, che non si propaga. 

Milza e fegato lievemente aumentali di volume. 

Esame del sangue (30-III-1926)j globuli rossi 2.300.000; Hb. 48; V. gl. 1,04; globuli 
bianchi 5200. 

Forte anisocitosi e poichilocitosi, emazie basofile; rari normoblasti. 

Formula leucocitaria normale. 

Emocultura positiva per streptococco emolitico. 

Esame chimico del sangue florurato: acidi grassi fosfatidici gr. 0,252 %; acidi grassi 
non fosfatidici gr. 0,112%; fosforo lipoide calcolato come P gr. 0,0414%; fosforo lipoide 
calcolato come P 2 0. gr. 0,0948 %; colesterina totale gr. 0,126 %. 


VII. — Anemia da sepsi streptococcica. 


P. A., anni 29. Nulla nell’anamnesi familiare. 

Negativa l’anamnesi personale remota. 

Nel 1918 broncopolmonite influenzale: residuarono malessere, astenia, debolezza 
generale. 

Nel 1921 eresipela all’arto inferiore destro. 

Il 10 marzo 1926 febbre alta, preceduta da intenso brivido di freddo, che si è con¬ 
tinuata nei giorni seguenti sempre alla, accompagnandosi a malessere, astenia, debo¬ 
lezza generale e pallore sempre più intenso della cute. 

E. O.: pallore notevole della cute e delle mucose. 

Condizioni di nutrizione discrete. 

Nulla a carico del torace. 

Cuore nei limiti, normale aH’ascoltazione. 
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Fegato nei limiti. Milza appena debordante dall’arcata costale. 

Esame urine negativo. 

R. W. negativa. 

Il 20 aprile l’emocultura risulta positiva per streptococco emolitico. 

Esame sangue (8-IV-1926): globuli rossi 2.800.000; Hb. 65; V. gl. 1,16; leucociti 3800. 

Micro-, macro- e megalociti : rari normoblasli, poichilocitosi accentuata. 

Formula leucocitaria normale 

L’esame chimico del sangue florurato dà : acidi grassi fosfatidici gr. 0,187 %; acidi 
grassi non fosfatidici gr. 0,270 %; fosforo lipoide calcolato come P gr. 0,022 %; fosforo 
lipoide calcolato come P 2 0 5 gr. 0,056 %; colesterina totale gr. 0,165 %. 

Vili. — Anemia da nefrite cronica. 

D. M., anni 35. Nulla nell’anamnesi remota. Sposala a 19 anni, tre gravidanze a 
termine. 

Nel dicembre 1924 tonsillite con febbre elevata continua: guarigione completa senza 
postumi. 

Nel dicembre 1925, al sesto mese della terza gravidanza, malessere generale, astenia 
progressiva, stato di ansia; nel gennaio 1926 improvvisamente edemi al viso e cefalea 
intensa. Diuresi abbondante, urine chiare limpide. 

Il 31 gennaio parto prematuro spontaneo; dopo il parto notevoli e ripetute emor¬ 
ragie uterine ed abbondanti epistassi. 

Stato anemico, spossatezza crescente, cefalea intensa. 

E. O. Colorito pallido della cute e delle mucose. 

A carico del torace nulla di notevole. 

Cuore: punta al 5° spazio all’esterno deH’emiclaveare. 

Margine destro deborda di un centimetro, margine sinistro normale. All’ascolta¬ 
zione: alla punta ritmo di galoppo, con accentuazione del secondo tono sul focolaio 
aortico. ’ 1 i r >, 

Polso di frequenza aumentata, a pressione alta. 

Milza e fegato nei limiti. 

Esame urine (23-11-1926): Albumina l%u; sedimento: cilindri ialini e ialinogra 
nulosi, leucociti. 

Pressione arteriosa al Parhon: Mx J 72; Mn 73. 

Azotemia 0,96 %o. 

Esame del sangue (23-11-1926): globuli rossi 1.500.000; Hb. 20: V. gl. 0,66; leu¬ 
cociti 11.600. 

Anisocitosi, poichilocitosi, emazie basofile. 

Formula leucocitaria: leggera neutrofilia. 

Esame sangue (23-III-1926) : globuli rossi 1.970.000; Hb. 45; V. gl. 1,18; leucociti 9000. 

Aniso- e poichilocitosi spiccate. 

Formula leucocitaria normale. 

L’esame chimico del sangue dà: acidi grassi fosfatidic : gr. 0,156%; acidi grassi non 
fosfatidici gr. 0,308 %; fosforo lipoide calcolato come P gr. 0,0241 %; fosforo lipoide cal¬ 
colato come P 2 0 5 gr. 0,0552 %; colesterina totale gr. 0,070 % 

IX. — Anemia da nefrite cronica. 

Tr. T., anni 32. Nell’anamnesi remota, durante la prima gravidanza a 28 anni ne¬ 
frite, riacutizzata nelle gravidanza successive, con astenia progressiva, vomiti ripetuti, 
pallore, qualche volta affanno, non edemi, non cefalea, diuresi normale. 

Nel ìparzo 1926 improvvisamente febbre a 38°, che durò contìnua per otto giorni; 
lievi brividi, indebolimento della vista, dolori articolari agli arti inferiori, dimagra¬ 
mento, accentuazione del pallore: diuresi sempre normale; urine chiare. Lessata la 

lebbre per crisi, persistettero i disturbi generali. 

E. O. : condizioni generali scadenti; colorito della cute giallo pallido subitterico. 

Mucose pallide. Pannicolo adiposo scarso, muscolatura ipotrofica. 

Torace: nulla di notevole. 

Cuore: punta alla 6 a costa un centimetro all’esterno del Pernici a veare : linrte destro 
normale. Toni netti, secondo tono aortico rinforzato, nessun rumore. 

Milza appena debordante dall’arco, dura. 
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Fegato nei limiti. 

Esame urine (2-V-1926): Albumina 2 %o. Sedimento: numerose cellule di 
mento e leucociti, emazie scarsissime, cilindri ialino-granulosi. 

Azolernia 4-V-1926: 2,3 %o. * 

Azotemia 6-V-1926: 2,11 %o. 

Pressione arteriosa al Pachon : 

2- Y-1926 : Mx 190; Mn 110. 

3- Y-1926 : Mx 165; Mn 110. 

4- V-1926: Mx 140; Mn 110. 


sfalda* 


gl. 0,90; leucociti 6600 


Esame sangue (4-V-1926) : globuli rossi 1.950.000; HO. 33; V 
Aniso- e poichilocitosi spiccate, emazie basofile. 

Formula leucocitaria normale. 

L’esame chimico del sangue florurato dà: acidi grassi fosfatidici gr. 0,10%; acidi 
grassi non fosfatidici gr. 0,14%; fosforo lipoide calcolato come P gr. 0,0474 %; fosforo 
IiPoide calcolato come P 2 0 5 gr. 0,1086 %; colesterina totale gr. 0,087 %. 


X. — Anemia da anchilostomiasi. 

P. A., anni 31. Fin da ragazzo, a periodi, bronchiti febbrili lievi. 

Da sei anni fa il manovale nei dintorni di Roma 

Dal 2 marzo 1926 accessi febbrili quotidiani, preceduti da brivido, seguiti da su¬ 
dore abbondante; con la febbre, cefalea intensa e malessere generale. Cure ehininiche 
ripetute non dànno alcun giovamento. 

Contemporaneamente alla febbre, nelle regioni parotidee, tumefazione dolorosa. 

Alvo regolare, feci semi-liquide. 

E. O. Condizioni generali depresse. Cute fortemente pallida, di torio avorio verdastro. 

Torace normale. 

Cuore: punta al 5° spazio, all’esterno dell’ejiiiclaveare; margine sinistro un po’ au¬ 
mentalo. All’ascoltazione: alla punta il 1° tono è seguito da soffio aspro, che occupa 
tutta la piccola pausa, secondo tono netto. Alla base lieve soffio sistolico, secondo tono 
netto. 

Addome trattabile. La milza deborda di tre dita, dura; in alto alla 7 a costola. Fe¬ 
gato appena sotto l’arco. 

Esame urine negativo 

Emocultura negativa. 

R. W. : negativa. 

Azotemia 0,37 %o. 

Ortodiagramma: cuore aumentato a carico del ventricolo sinistro. 

Esame oftalmoscopico: fondo anemico. 

Esame feci: il 9 maggio si rinvengono numerose uova di anchilostoma duodenale. 

Esame sangue (10-Y-1926): globuli rossi 2.000.000; Hb. 40; V. gl. 0,91; leucociti 3200. 

Anisocitosi e poichilocitosi, policromatofilia. 

Formula leucocitaria normale, non eosinofili. 

Esame per parassiti malarici negativo. 

L’esame chimico del sangue florurato dà: acidi grassi fosfatidici gr. 0,035 %; acidi 
grassi non fosfatidici gr. 0.0875 %; fosforo lipoide calcolato come P gr. 0,0573 %; fosforo 
lipoide calcolato come P 2 0, gr. 0..1312 %; colesterina totale gr. 0,0258 %. 


XI. — Anemia da poltsieuosite tubercolare. 

D. S. G., anni 19. Nell’infanzia morbillo. Nel 1918 influenza senza complicazioni. 
Nel 1923 malaria, a tipo lerzanario, guarita senza recidive. Dal gennaio 1926 gonfiore 
e dolenzia diffusa all’addome; contemporaneamente febbre, che continuò con decorso più 
o meno continuo raggiungendo un massimo di 38°. 

Alvo diarroico. Diuresi normale, bruciore nella minzione. 

E. O. Pallore notevole della cute, non edemi. 

Ghiandole latero-cervivali tumefatte. 

Torace: negativo Femitorace destro: a sinistra ipofonesi dall’angolo scapolare in 
basso, abolizione del fremito e del respiro. 

Cuore nei limiti: soffio sislolico alla punta, 2° tono alla polmonare rinforzato. 
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Addome voluminoso, meteorico, un po’ dolente alla palpazione, versamento libero. 

Le punture esplorative, toracica e addominale, danno liquido coi caratteri dell’essu¬ 
dato. 

Esame sangue (8-IV-1926): globuli rossi 3.400.000; Hb. 66; V. gl. 0,97; leucociti 7500. 

Lieve anisocitosi. 

Formula leucocitaria normale. 

L’esame chimico del sangue florurato dà: acidi grassi fosfatidici gr. 0,020 %; acidi 
grassi non fosfatidici gr. 0,130%; fosforo lipoide calcolato come P gr. —; fosforo lipoide 
calcolato come P 2 0 5 gr. —; colesterina totale gr. 0,140. 

XII. — Anemia perniciosa. 

IL L., anni 61. Nulla nell’anamnesi familiare e personale remota. Sposata a 24 anni; 
quattro gravidanze a termine, due aborti per causa traumatica. 

Nel 1917 dolori articolari alle ginocchia, senza febbre o altri sintomi, scomparvero 
in breve senza residuare disturbi. 

Nel 1919 progressiva diminuzione delle forze, anoressia. 

Colorito pallido, mai edemi, mai febbre, nò dolori. Diuresi normale. 

Nel febbraio 1920 notevole giovamento di una cura di iniezioni ricostituenti. Alla 
line di ottobre 1920 riaccentuazione della debolezza, ronzii auricolari, indebolimento 
della vista, parestesie e anestesie alle estremità, non vertigini. Una nuova cura di inie¬ 
zioni non apportò giovamento, 

Fu in Clinica dal 1° dicembre 1920 al 30 gennaio 1921. 

E. O. Cuore: soffio in primo tempo alla punta, secondo normale su tutti i focolai. 

Del resto nulla di anormale, tranne un notevole pallore. 

Esame sangue (2-XII-1920) : globuli rossi 2.000.000; Hb. 40; V. gl. 1; leucociti 6800. 

Aniso- e poichilocitosi, rari normoblasti, qualche inegaloblasto. 

Formula leucocitaria normale. 

Esame urine negativo. 

IL W. negativa. 

Esame sangue ('25-1-1921') : globuli rossi 2.300.000; Hb. 52; V. gl. 1,13; leucociti 5000. 

Aniso- e poichilocitosi, scomparsi i megaloblasti, qualche normoblasto. 

Ritorna in ambulatorio il 17 aprile 1926. Nell’intervallo le condizioni dell’inferma 
si sono mantenute stazionarie. 

Esame sangue (17-IV-1927) : globuli rossi 1.300 000: Hb. 30; V. gl. 1,15; leucociti 6200. 

Aniso- e poichilocitosi, non normoblasti nè megaloblasti. 

Formula leucocitaria normale. 

L’esame chimico del sangue florurato dà: acidi grassi fosfatidici gr. 0,152%; acid’ 
grassi non fosfatidici gr. 0,160 %; fosforo lipoide calcolato come P gr. 0,0454 %; fosforo 
lipoide calcolato come P 2 O. gr. 0,1039 %; colesterina totale gr. 0,093 %. 

XIII. — Anemia perniciosa. 

U. E., anni 51. Ha goduto buona salute fino all'età di 42 anni, epoca in cui, tro¬ 
vandosi in servizio militare, ammalò di nefrile acida, guarita completamente dopo circa 
tre mesi. 

In seguito stelle sempre bene fino all’attuale malattia, che si è iniziata circa quattro 
mesi fa con anoressia, debolezza generale, facile dispnea. A questi disturbi seguirono 
dimagramento e pallore sempre più accentuata; tuttavia continuò nel suo lavoro, ma 
la progressiva diminuzione delle forze, l’aumento della dispnea e l’accentuarsi del pal¬ 
lore lo costrinsero ad un riposo assoluto e più tard : a farsi ricoverare in Clinica. 

E. O. Sensorio integro, decubito indifferente. Cute fortemente pallida, di colorilo 
giallo-cereo. Mucose pallide. 

Torace: alla base di sinistra rantoli a medie e piccole bolle prevalentemente inspi¬ 
ratone. 

Cuore: a destra, a due dita dalla marginale. All’ascoltazione 1° tono normale, se¬ 
guito da soffio lungo e dolce, che si affievolisce alla base. 

Fegato, aumentato di consistenza, a due dita al di sotto dell’arco costale. 

Milza all’arco costale ed in alto alla 7 a costa. 

Esame di sangue ('5-XT-1927') : globuli rossi 960.000; Hb. 40; V. gl. 2; leucociti 2800. 
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Formula leucocitaria normale. 

Forte anisocitosi e poichilocitosi. 

Numerose emazie granulo-filamentose (3-4 per ogni campo microscopico). Scarsi 
normablasti. 

Esame feci assenza di sangue, di ameba, di uova di parassiti. 

Urine normali. Reazione di YVasseimann negativa. 

Dopo somministrazione di fegato per via orale gr. 200 al giorno. 

Esame sangue (30-XI-1927G globuli rossi 2.200.000; Hb. 70; V. gl. 1,59; leucociti 4000 

Anisocitosi; emazie granulo-filamentose (3-4 per ogni campo). 

Esame chimico del sangue florurato: acidi grassi fosfatidici gr. 0,0871 %; acidi grassi 
non fosfatidici gr. 0,075 %; fosforo lipoide calcolato come P gr. 0,0482 %• fosforo lipoide 
calcolato come P 2 0_ gr. 0,1104%; colesterina letale gr. 0,027. 

Esame sangue (6-IT-1928) quando le condizioni generali delFinfermo sono notevol¬ 
mente migliorate, con aumento del peso del corpo e ritorno al colore quasi normale 
della cute. 

Globuli rossi 3.500 000; Hb. 85; V. gl. 1,21; leucociti 5200. 

Persistono anisocitosi ed emazie granulo-filamentose (1-2 per ogni campo micro¬ 
scopico). 

Esame chimico del sangue floruralo: acid : grassi fosfatidici gr. 0,08%; acidi grassi 
non fosfatidici gr. 0,224 %; fosforo lipoide calcolato come P gr. 0,0607 %; fosforo lipoide 
calcolato come P 2 0 5 gr. 0,1391 %; colesterina totale gr. 0,094 %. 


XIV. — Anemia perniciosa. 

1. Q., anni 48. La malattia attuale ha avuto inizio subdulo. Nel gennaio 1927, a 
quanto sembra, senza causa apparente, la p. cominciò ari avvertire dolore e bruciore 
alle gengive e alla lingua, specie nella ingestione di cibi caldi e fortemente sapidi. 

Nell agosto del 1927 in coincidenza a forti patemi d’animo si aggiunsero farle stan¬ 
cabili! a, debolezza generale, digestioni laboriose, che in seguito andarono progressiva¬ 
mente aumentando tanto da costringere la p., in breve tempo, a lasciare qualsiasi la¬ 
voro. Lo sforzo anche piccolo le provocava insorgenza di dispnea e senso di palpitazioni. 
Contemporaneamente all evolversi di tali disturbi i familiari notavano che la p. andava 
rapidamente mpallidendo e assumendo una I itila giallo paglierina. In seguito comparvero 
vertigini e rapide lipolimie e questi disturbi aumentarono tanto da costringere la p. a 
mettersi a letto e più tardi a farsi ricoverare in Clinica, dove entra il 17-1-1928. 

E. O. Condizioni generali deperite. Cute estremamente pallida a fondo subitterico. 
Mucose visibili fortemente anemiche. 

Cuore: soll'io sistolico su lutti i focolai specie sulla polmonare, secondo tono sulla 
polmonare rinforzato. Sulla giugulare rumore di trottola. 

legalo in alto alla 5 a costola, in basso un diio al di sotto dell’arco costale, indo¬ 
lente, liscio, di consistenza molle. 

Milza nei limiti. 

Esame urine: tracce nrnime di albumina e nuli 'altro, degno di nota. 

Reazione Wassermann negativa 

Esame di feci: negativa la ricerca de! sangue, delle uova di parassiti e dell’ameba. 

Esame di sangue (24-1-1928): globuli rossi 900.000; Hb. 30; V. gl. 1,66; leucociti 2000. 

Emazie, alcune scolorate, altre ipercolorate, 1-2 per ogni campo microscopico con 
sostanza granulo-filamentosa. Forte anisocitosi e poichilocitosi. Policromatofilia. Macro 
e microciti. Rari normoblasti. 

Esame chimico del sangue florurato: acidi grassi fosfatidici gr. 0,0784 %; acidi grassi 
non fosfatidici gr. 0,1568 %; fosforo lipoide calcolato come P gr. 0,0440 %; fosforo lipoide 
calcolato come P 2 0 5 gr. 0,1009 %; colesterina totale gr. 0,082 %. 

Dopo somministrazione di legalo per via orale gr 200 al gonio e quando le condi¬ 
zioni generali dell'inferma sono molto migliorate con aumento del peso del corpo. 

Esame sangue (29-11-1928) : globuli rossi 2.150.000; Hb. 70; V. gl. 1,29; leucociti 4000. 

Forte anisocitosi con microciti ipercolorali, discreta poichilocitosi, rare einaz'e ba- 
sofile, rarissimi normoblasti. 

Esame chimico del sangue florurato: acidi grassi fosfatidici gr. 0,1568 %; acidi grassi 
non fosfatidici gr. 0,1904; fosforo lipoide calcolato come P gr. 0,056; fosforo lipoide cal¬ 
colato come P 2 O s gr. 0,1283 %; colesterina lolale gr. 0,030 %. 
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XV. — Anemia grave a tipo pernicioso. 

M. E., anni «34. Nessuna malattia, degna di nota, nell’infanzia. Mestruò a 14 anni. 

Dall’età di 24 anni cominciò a soffrire di cefalea, che insorgeva ad intervalli irre¬ 
golari, senza causa apprezzabile, in qualunque ora del giorno. A 31 anni andò sposa ad 
un uomo sano: ebbe due gravidanze con esito in aborti. 

A 32 anni cominciò a soffrire di epistassi abbondanti, che si ripetevano a brevi 
intervalli; in seguito gli accessi di cefalea diventarono pili frequenti; aumentò la debo¬ 
lezza generale e comparve pallore della cute, che andò progressivamente aumentando. 

Da circa due mesi è comparsa temperatura febbrile per cui l’inferma fu consigliata 
a farsi ricoverare in Clinica il 4-XI-1924. 

E. O. Condizioni di nutrizione notevolmente deperite con colorito della pelle e delle 
mucose visibili sp’ccatamente pallido. 

L'esame dell’apparato respiratorio rileva respiro aspro agli apici e null’altro di no¬ 
tevole. 

All'apparato circolatorio si ha: margine destro del cuore debordante circa un dito 
dalla marginale dello sterno e soffio sistolico un po’ rude alla punta, non propagato. 

Fegato, ingrandito ed aumentato di consistenza, deborda uri dito dalla arcata costale; 
margine superiore alla 5 a costola. 

Milza a due dita dell’arco costale con margine arrotondato, superiormente alla 
6 a costola. 

La temperatura oscilla tra 36.fi e 37.7. Il polso è piccolo, aumentato di frequenza. 
Nelle urine presenza di urobilina in scarsa quantità. R. W. negativa. Negativa la ricerca 
nelle feci di sangue, parassiti e uova di parassiti. 

Esame del sangue (10-XI-1924) : globuli rossi 1.300.000; ITI). «30; V. gl. 1,10; leuco¬ 
citi 5200. 

Poichilocitosi ed anisocitosi. 

Formula leucocitaria normale. 

Esame chimico del sangue florqrato: acidi grassi fosfatidici gr. 0,132%; acidi grassi 
non fosfat'dici gr. 0,142%; fosforo lipoide calcolato come P gr. 0,022%; fosforo lipoide 
calcolato come P 2 0. gr. 0,0503 %; colesterina totale gr 0,042 %. 


XVI. — Anemia acuta da emoglobinuria da chinino. 


L. A., anni 23. Nell’anamnesi familiare nulla di notevole. 

Il p. stette bene fino ai 18 anni: in tale epoca contrasse blenorragia, da cui guarì 
in breve completamente. 

Nell’agosto 1925, trovandosi in zona malarica, fu preso all’improvviso da febbre alta, 
che durò, con andamento terzanario, circa 10 giorni; poi scomparve senza cure. 

Il paziente è stato in seguito sempre bene lino all’8 maggio 1926. In tal giorno fu 
colto da lieve malessere e da brivido, a cui seguì febbre alta, che cessò dopo dieci ore 
e con sudore profuso. Il giorno 10 mattina il paziente prese otto pastiglie di bisolfato 
di chinino; sei ore dopo l’ingestione dell’ultima, venne colto da profondo malessere ed 
emise orine intensamente brune, che mantennero gli stessi caratteri nelle minzioni suc¬ 
cessive. 

E.' O. Stato generale grave, sensorio obnubilato. 

Intensa tinta itterica della cute e delle sclere 


All’esame degli organi non si riscontra nulla di anormale, tranne un piccolo tumore 
di milza, di consistenza appena aumentata. 

Esame urine: sangue presente in gran quantità alle reazioni chimiche, nel sedi¬ 
mento nessuna emazia. 

Esame sangue (14-V-1926): globuli rossi 2.100.000; Hb. 40; V. gl. 0,95; leucociti 6100. 

Resistenza globulare. 

Emolisi inizia a 0,60, completa a 0.40. 

Si ripete l’esame del sangue il 22-Y-1926: globuli rossi 2.800.000; Hb. 64; V. gl. 1,10; 
leucociti «5600. 

Aniso- e poichilocitosi. 

Formula leucocitaria normale. 

L’esame chimico del sangue fiorili a to dà: acidi grassi fosfat id ici, gr. 0,135%; acidi 
grassi non fosfatidici gr. 0,105 %; fosforo lipoide calcolato come P gr. 0,03-35 %; fosforo 
lipoide calcolato come P 2 0 5 gr. 0,0767 %; colesterina totale gr. 0.090 %. 
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^ II. Anemia a tipo pernicioso da emoglobinuria da chinino. 

D. B., anni 69. Negativa l’anamnesi familiare e quella personale fino ai 19 anni; 

in tale epoca si contaggiò di blenorragia, da cui guarì rapidamente. L’anno seguente 

contrasse infezione luetica; iniziò subito intensa cura mercuriale per iniezioni e per 
frizioni, continuandola poi per molti anni. 

Lo stato generale si mantenne buono; non comparvero manifestazioni secondarie nè 
terziarie. 

11 paziente è stato completamente bene fino all’estate 1925, epoca in cui, trovandosi 
in zona malarica fu collo da febbre alta, preceduta da brivido e che cessò con sudore 
dopo qualche ora; la febbre si ripetette, a giorni alterni, e cedette a intensa cura chi- 
ninica. Dal gennaio 1926 il paziente ha sofferto di disturbi vaghi: malessere, spossa¬ 
tezza, astenia, disturbi gastrointestinali, dimagramento lieve progressivo. 

Ai primi di maggio insorse, preceduta da brivido, febbre alta, che cessò dopo alcune 

ore con sudore profuso; continuando la febbre, con andamento terziario da circa 15 

giorni, il paziente la mattina del 20 maggio, prese 10 compresse di bisolfato di chinino; 
nel pomeriggio fu colto da grave malessere generale, dolori lombari ed emise orine in¬ 
tensamente brune, rosso-nerastre. Facendosi lo stalo generale sempre più grave, fu rico¬ 
verato in Clinica. 

E. O. Stato soporoso, condizioni generali gravi. 

Intensa tinta itterica. Stalo di grave denutrizione. 

Sulla cute dell’addome, delle coscie, e del torace numerose ecchimosi. 

Milza e fegato aumentati di volume. 

Nulla a carico del torace e dell’apparato cardio-vascolare. . 

Durante la degenza lo stato generale, stazionario per una diecina di giorni, è an¬ 
dato poi progressivamente aggravando fino all’esito letale. 

Esame urine: presente la reazione del sangue. Nel sedimento nessuna emazia. 

Azotemia : 

24-V-1926: 2,15 °/oo. - 27-V-1926: 3,80 %o. - f-YI-1926: 4,25 %o. 3-VI-1926: 5,57 °/oo. 

6-VI-1926: 6,15 °/oo. * ' 

Esame sangue (24-Y-1926) : globuli rossi 1.300.000; Hb. 20; V. gl. 0,76; leucociti 6200. 

Aniso- e poichilocitosi. 

Esame chimico del sangue florurato dà: acidi grassi fosfatidici gr.. 0,128%; acidi 
grassi non fosfatidici gr. 0,21%; fosforo lipoide calcolato come P gr. 0,0349 %; fosforo 
lipoide calcolato come P 2 0 5 gr. 0,0801 %; colesterina totale gr. 0,028 %. 

Esame sangue (28-V-1926): globuli rossi 1.000.000: Hb. 20; Y. gl. 1; leucociti 5800. 

Poichilocitosi micro- inacro- e megalociti. 

Esame chimico del sangue florurato: acidi grassi fosfatidici gr. 0,084 %; acidi grassi 
non fosfatidici gr. 0,28 %; fosforo lipoide .calcolato come P gr. 0,0792 %; fosforo lipoide 
calcolato come P 2 0 5 gr. 0,1815 %; colesterina totale gr. 0,020 %. 

Esame sangue (l-YI-1926): globuli rossi 900.000; Hb. 24; Y. gl. 1,33; leucociti 4100. 

Normoblasti. 

Esame chimico del sangue florurato: acidi grassi fosfatidici gr. 0,084 %; acidi grassi 
non fosfatidici gr. 0,252 %; fosforo lipoide calcolato come P gr. 0,0655 %; fosforo lipoide 
calcolato come P 2 0 5 gr. 0,1491 %; colesterina totale gr. 0,015 %. 

Esame sangue (3-YI-1926): globuli rossi 780.000; Hb. 24; Y. gl. 1,71; leucociti 3100. 

Normo- e megalobi asti. 

Esame chimico del sangue florurato: ac’di grassi fosfatidici gr. 0,028 %; acidi grassi 
non fosfatid’ci gr. 0,364 %; fosforo lipoide calcolato come P gr. 0,0420 %; fosforo lipoide 
calcolato come P 2 0 5 gr. 0,0963 %; colesterina totale non dà reazione sopra cmc. 4 di 
sangue. 

XV11I. — Anemia da emorragie emorroidale. 

A. A., anni 36. Negativa l’anamnesi familiare e personale fino ai 28 anni: da allora 
ha incominciato a soffrire di emorroidi, prima interne e poi esterne, con emorragie 
sempre più abbondanti, che si ripetevano ad intervalli di uno due mesi, con deperi¬ 
mento ed anemia consecutiva. 

E. O. colorito pallido. 

Torace normale. 

Cuore nei limiti; all’ascoltazione alla punta 1° tono netto seguito da lieve soffio, 
secondo tono normale; normale l’ascoltazione sugli altri focolai. 

Milza e fegato nei Finiti. ' 
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Nella regione perianale grossi nodi emorroidali precidenti, riducibili. 

Esame sangue (2-VII-1926): globuli rossi 2.800 000; Hb. 35; V. gl. 0,62; leucociti 4600. 
Anisocitosi e poichilocitosi spiccale. 

Formula leucocitaria normale. 

L’esame chimico del sangue floruralo dà: acidi grassi fosfatidici gr. 0,476 %; acidi 
grassi non fosfatidici gr. 0,112%; fosforo lipoide calcolato come P gr. 0,0341 %; fosforo 
lipoide calcolato come P 2 O s gr. 0,0781 %; colesterina totale gr. 0,036 %. 


Per maggiore chiarezza riassumiamo nella tabella seguente i principali 
dati dei singoli casi di anemia, mettendo in relazione l’esame chimico del 
sangue intero florurato col numero, l’emoglobina ed il valore globulare dei 
globuli rossi, ottenuti nel momento i ncui si prelevava il sangue per l esa 
me chimico. 


VI Tabella riassuntiva dei risultali olienuti nel sangue intero floruralo delle anemie 
cliniche. 


Numero 

Nome 

Diagnosi 

N. Globuli rossi 

Hb. (Sahli) | 

• 

jo 

5 

• 

> 

Colesterina 

totale 

% di sangue intero fio 

Acidi grassi 

rurato. 

Ph. cale, come 

Estratto 

acetonico 

Precipitato 

acetonico 

■ 4 -* 

o 

Ph 

*C 

o 

d7 

1 

C P. 

Malaria cronica 

2.000.000 

42 

1.05 

0.083 

0.252 

0.184 

0.436 

0.0221 

0.0507 

2 

A. M. 

)) >; 

2.000.000 

40 

3. 

0.040 

0.112 

0.476 

0.588 

0.0341 

0.0781 

3 

V. A. 

)) )) 

3.650.000 

50 

0.69 

0.061 

0.128 

0.196 

0.324 

0.0345 

0.0791 

4 

P. M. 

)) : )) 

1.645.000 

45 

1.36 

0.076 . 

0.262 

0.175 

0.437 

0.054 

0.1255 

5 

8. V. 

)) )) 

1.400.000 

34 

1.32 

0.048 

0.186 

0.128 

0.314 

0.1028 

0.2345 


7 7 7 7 

» V 

1.300.000 

30 

1.10 

0.068 

0.308 

0.112 

0.420 

0.0241 

0 0552 

6 

T. F r . 

Sepsi slreptococc. 

2.300.000 

48 

1.04 

0.126 

0.112 

0.252 

0.364 

0.0414 

0.0948 

« 

i 

P. A. 

)) )) 

2.800.000 

65 

1.16 

0.165 

0.270 

0.187 

0.457 

0.022 

0.0507 

8 

D. M. 

Nefrite cronica 

1.970.000 

45 

1.18 

0.070 

0.308 

0.156 

0.464 

0.0241 

0.0552 

9 

Tr. T. 

)) )) 

1.950.000 

38 

0.96 

0.087 

0.14 

0.100 

0.240 

0.0474 

0.1086 


P. A. 

Anchilostomiasi 

2.000.000 

40 

0.91 

0.0258 

0.0875 

0.035 

0.1225 

0.0573 

0.1312 

11 

D. S.Cr 

Polisierosite 

3.400.000 

66 

0.97 

0.140 

0.130 

0.020 

0.150 



12 

B. L. 

Anemia perniciosa 

1.300.000 

30 

1.15 

0.093 

0.160 

0.152 

0.312 

0.0454 

01039 

13 

U. E. 

)) )) 

2.200.000 

70 

1.59 

0.027 

0.075 

0.0871 

0.1621 

0.0482 

0.1104 

n 

77 • 77 

)) )) 

3.500.000 

85 

1.21 

0.094 

0.224 

0.080 

0.304 

0.0607 

0.1391 

14 

T. Q. 

)) » 

900.000 

30 

1.66 

0.082 

0.1568 

0.0784 

0.2352 

0.0440 

0.1009 


7 7 7 7 

)) » 

2 150.000 

70 

1.29 

0.030 

0.1904 

0.1568 

0.3472 

0.0560 

0.1283 

15 

M. E. 

Anemia a tipo per- 

1.300.000 

30 

1.10 

0.042 

0.142 

0.132 

0.274 

0.022 

0.0503 



cioso 










16 

E. A. 

Emoglobinuria da 

2.800.000 

64 

1.10 

0.090 

0.105 

0.135 

0.240 

0.0335 

0.0767 



chinino 










17 

B. B. 

)) » 

1.300.000 

20 

0.76 

0.028 

0.21 

0.128 

0.338 

0.0349 

0.0801 

? 7 

7 7 7 7 

>*. )) 

1.000.000 

20 

1. 

0.020 

0.28 

0.084 

0.364 

0.0792 

0.1815 

7 7 

7 -7 

)) » 

900.000 

24 

1.83 

0.075 

0.252 

0.084 

0.336 

0.0655 

0.1491 

77 

7 7 7 7 

» )) 

780.000 

24 

1.71 

00 

0.364 

0.028 

0.392 

0.042 

00963 

18 

A. A. 

Emorroidi 

2.860.000 

35 

0.62 

0.036 

0.112 

0.476 

0.588 

0.0341 

0.0781 
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cliniche. IìapP °'’ tÌ dd,e 1 vazion < Upoidee del sangue intero florarato delle anemie 


Numero 

rapporti 

OSSERVAZIONI 

Acidi grassi fosfatidici 

Colesterina totale 

Colesterina totale 

Acidi grassi totali 

Acidi grassi totali 

àcidi grassi fosfatidici 

1 

0,4220 

0,1972 

0,4510 

O) 

2 

0,8095 

0,0680 

0,0840 

• 

3 

0,6019 

0,1882 

0,3112 

o 

nj 

4 

0,4004 

0,1739 

0,4342 

O r- 

. — »— 

r- • — 

5 

0,4076 

0,1528 

0, 375 

E ~ 

o J- 

G O 

n 

0,2666 

0,1619 

0,6071 

cs ^ 

6 

0,6923 

0,3461 

0,5 

± o 

1 — s~ 

G J Qj 

7 

0,4091 

0,3610 

0,8823 

—* __ 

— 

8 

0,3362 

0,1508 

0,4487 

3 e 

9 

0,4166 

0,3625 

0,87 

c c 

7 : 

10 

0,2857 

0,2106 

0,7371 

o ® 

co 

11 

0,1333 

0,9333 

7,— 

-w 

cs _0 

12 

0,4871 

0,2980 

0,6118 

c 

C/3 ^ 

13 

0,5373 

0,1665 

0,3099 

^ CJ 

n 

0,2631 

0,3092 

1,175 

►— 

o ^ 

14 

0,3333 ' 

0,3486 

1,0459 

E c 

* w -i i 


0,4516 

0,0864 

0,1913 

E V 

cz —• 

— CZ 

15 

0,5182 

0,1532 

0,2957 

tf} “ 

16 

0,5625 

0,3750 

0,6666 

— 'aS 

17 

0,3792 

0,0828 

0,2187 

E 

O ^ 

V 

0,2307 

0,0549 

0,2380 

Q — 

g £ 

” 

0,25 

0,0446 

0,1785 

.23 


0,0714 

0,0765 

1,0714 

O) O 

— fcn 

18 

0,8095 

0,0612 

0,0756 

cy © 


* 

* * 


Prima di esaminare e discutere i risultati ottenuti nelle varie forine di 
anemia, crediamo opportuno di richiamare l’attenzione sui dati ottenuti in 
soggetti normali, in buone condizioni di nutrizione, a digiuno da 12 ore. 
Per ottenere risultati confrontabili con quelli ottenuti nei soggetti in esame, 
ci siamo messi nelle identiche condizioni, utilizzando sempre la medesima 
quantità di sangue florurato e gli stessi melodi di dosaggio. I soggetti nor¬ 
mali, sottoposti ad esame, sono in numero di dieci ed in ciascuno di essi 
è stato praticato il dosaggio degli acidi grassi totali, degli acidi grassi fo- 
sfatidici e non fosfatidici, della colesterina totale e del fosforo lipoideo. I 
risultati ottenuti sono variabili nei varii soggetti con oscillazioni ampie pei 
la colesterina, per il fosforo lipoideo, relativamente piccole per gli acidi 
grassi fosfatidici e non fosfatidici. A ciò si aggiunga che anche nello stesso 
soggetto l’esame delle varie frazioni lipoidee, ripetuto ad intervallo di 2-3 
settimane ci ha dalo valori diversi. Tuttavia riassumendo i dati ottenuti 
possiamo concludere che per 100 cmc. di sangue intero florurato, il conte- 
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auto degli acidi grassi totali e delle varie frazioni nel soggetto normale, a 
digiuno, oscilla nelle seguenti variazioni : 

1) Colesterina totale da un minimo di 0,07 ad un massimo di 0,13. 

2) Acidi grassi totali da un minimo di 0,25 ad un massimo di 0,33. 

3) Acidi grassi fosfatidici e non fosfatidici da un minimo di 0,12 ad 
un massimo di 0,15 e rispettivamente da un minimo di 0,13 ad un massimo 
di 0,18. 

4) Fosforo lipoide, calcolato come P e come P 2 0 5 da un minimo di 
0,023 ad un massimo di 0,034 e rispettivamente da un minimo di 0,054 ad 
un massimo di 0,079. 

Per quanto riguarda i rapporti delle varie frazioni si hanno i dati s*i 
guenti : 

1) Acidi grassi fosfatidici Acidi grassi totali da 0.453 a 0,480- 

2) Colesterina totale. Acidi grassi totali da 0,280 a 0,394. 

3) Colesterina totale. Acidi grassi fosfatidici da 0,583 a 0,866. 

Di questi rapporti, come si vede, il più costante è il rapporto Acidi 
grassi fosfatidici: Acidi grassi totali. 

* 

* * 


Confrontando adesso i risultati ottenuti nei soggetti normali con quelli 
dei soggetti in esame e che abbiamo riassunti nella labella \l a risulta che: 

1) Nell'anemia secondaria a malaria cronica il tasso della colesterina è 
in genere diminuito; in alcuni casi però rientra nei valori minimi normali 

Gli acidi grassi totali in genere sono aumentati e raggiungono in qual¬ 
che caso un valore quasi doppio del normale. 

Questo aumento è a favore tanto degli acidi grassi fosfatidici quanto 
dei non fosfatidici. Si noti però che in qualche caso ad un aumento del pre¬ 
cipitato acetonico corrisponde una diminuzione dell’estratto e viceversa. 

Le variazioni della colesterinemia come degli acidi grassi non hanno 
alcun rapporto col grado dell’anemia. 

Il fosforo lipoide si riscontra o aumentato o nei valori normali. 

Circa i rapporti fra le varie frazioni lipoidee notiamo che il rapportu 
acidi grassi fosfatidici: acidi grassi totali è ora diminuito ed ora aumentato; 
gli altri due rapporti sono invece fortemente diminuiti. Le variazioni di que¬ 
sti rapporti sono sempre indipendenti dallo stato dell'anemia. 

2) Nell’anemia da sepsi streptococcica, con grado di anemia molto 
accentuato, la colesterinemia oscilla fra valori normali o di poco aumentati. 

Gli acidi grassi totali sono aumentati con aumento costante dei fosfatidi. 
Gli acidi grassi non fosfatidici invece sono aumentati in un caso, diminuiti 
nell’altro in cui fosfatidi e fosforo lipoide hanno raggiunto un tasso mollo 
elevato. 

Nell’altro caso N. 7, in cui i fosfatidi sono di poco aumentati, il fosforo 
invece è appena diminuito rispetto al valore normale. 

Per i rapporti fra le varie frazioni lipoidee oscilla nei limiti normali 
quello colesterina totale : acidi grassi totali; mentre quello acidi grassi fo¬ 
sfatidici: acidi grassi totali è aumentato in un caso, diminuito nell’altro, 
in cui il rapporto colesterina totale: acidi grassi fosfatidici è aumentato. 
Quest’ultimo rapporto è invece lievemente diminuito nel caso N. 6. 

3) NeH’anemia da nefrite cronica la colesterinemia non subisce varia¬ 
zioni degne di nota. 
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Gli acidi grassi totali invece in un caso sono appena diminuiti, nel¬ 
l’altro caso aumentati. 

L’aumento è esclusivamente a carico degli acidi grassi non fosfatidici. 
Il fosforo lipoide in un caso è normale, nell’altro aumentato. 

Per quanto riguarda i rapporti lipoidei notiamo che quello acidi grassi 
toslatidici : acidi grassi totali è diminuito; mentre gli altri due colesterina 
lotale: acidi grassi totali, colesterina totale: acidi grassi fosfatidici in un 
caso sono diminuiti, nell altro oscillano intorno al valore normale. 

4) Nell anemia da anehilostomiasi sia la colesterina che gli acidi grassi 
totali e frazioni sono lortemente diminuiti. Il fosforo lipoide invece è aumen¬ 
tato in quantità quasi doppia del normale. 

I rapporti fra le varie frazioni dei lipoidi sono tutti diminuiti, specie 
quello fosfatidi : acidi grassi totali è ridotto ad un valore quasi metà del nor¬ 
male. 

5) Nell’anemia da polisierosite, con discreto numero di globuli rossi 
e discreta quantità di emoglobina, il tasso della colesterinemia si presenta 
lievemente aumentata. 

Gli acidi grassi totali invece sono diminuiti con forte diminuzione dei 
fosfatidi e persistenza intorno al valore normale degli acidi grassi non fo¬ 
sfatidici. Circa i rapporti lipoidei notiamo una forte diminuzione del rap- 
porlo fosfatidi: acidi grassi totali; per gli altri rapporti si ha un aumento 
notevole, che arriva a circa nove volle di più del normale nel rapporto co¬ 
lesterina totale : acidi grassi fosfatidici. 

G) NeH’anemia perniciosa, della quale furono presi in esame tre casi, 
seguiti per un periodo piuttosto lungo e di cui due furono sottoposti alla 
terapia epatica praticando in vari' esami prima e dopo la cura, quando le con¬ 
dizioni generali e la crasi sanguigna erano molto migliorate, si hanno ri¬ 
sultati diversi nei singoli casi. 

Così nel caso N. 12, che presenta un fortissimo grado di anemia, la 
colesterinemia, gli acidi grassi totali e le frazioni, acidi grassi fosfatidici e 
non fosfatidici, non hanno subito variazioni quantitative degne di nota. 

Anche i varii rapporti fra queste frazioni oscillano fra valori normali. 
I! fosforo lipoide invece risulta molto aumentato. Negli altri due casi di ane¬ 
mia perniciosa notiamo che mentre nel caso N. 13 si ha un tasso notevol¬ 
mente basso di colesterina, che in seguito alla terapia epatica, col miglio¬ 
rare delle condizioni generali e dello stato del sangue, aumenta fino al va¬ 
lore normale; nel -caso N. 14 la colesterinemia segue un comportamento 
opposto e cioè si trova ad un tasso normale nel periodo precedente alla cura, 
in cui le condizioni generali sono notevolmente deperite e lo stato del san¬ 
gue profondamente anemico, ed invece ad un tasso fortemente diminuito 
dopo la cura, quando lo stato generale ed il sangue sono molto migliorati. 

Gli acidi grassi totali seguono un comportamento (piasi identico nei 
due casi e cioè sono diminuiti nel periodo precedente alla cura, aumen¬ 
tano in seguito fino ai valori normali o quasi col miglioramento delle con¬ 
dizioni generali e dello stato del sangue. 

Quanto alle frazioni lipoidee si nota in coincidenza alla diminuzione de¬ 
gli acidi grassi totali, in un caso, diminuzione marcata di entrambi le fra¬ 
zioni, nell’altro caso diminuzione dei fosfatidi e persistenza nel valore nor¬ 
male degli acidi grassi non fosfatidici. 

Il fosforo lipoide si trova aumentato rispetto al valore normale sia nel 
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periodo della diminuzione clie nel periodo dell’aumento degli acidi grassi 
totali. 

I rapporti lipoidei in relazione alle variazioni quantitative delle singole 
frazioni presentano un comportamento vario che si può così riassumere: 

Il rapporto acidi grassi fosfatidici : acidi grassi totali nel caso N. 13 
è aumentato nel periodo di maggiore anemia, è diminuito invece nel pe¬ 
riodo successivo alla cura, (piando lo stato del sangue si è molto migliorato 
e l'emoglobina ha raggiunto un tasso più elevato. 

Nel caso N. 14 questo rapporto è molto diminuito nel periodo di grande 
anemia ed invece aumentato fino al valore normale in seguito al migliora¬ 
mento dello stato del sangue. 

II rapporto colesterina totale: acidi grassi totali nel caso N. 13 è forte¬ 
mente diminuito nel periodo dell'anemia; aumenta dopo la cura epatica, ri¬ 
portandosi al valore medio normale; nel n. 14 invece è diminuito sia prima 
che dopo la cura del fegato. 

Il rapporto invece colesterina totale: acidi grassi fosfatidici presenta un 
comportamento vario nei due casi e cioè, durante il periodo della forte anemia, 
nel caso N. 13 è diminuito, nel caso N. 14 invece è aumentato; successiva¬ 
mente alla cura, (piando le condizioni del sangue sono notevolmente miglio¬ 
rate, aumenta e supera il valore normale nel caso N. 13, diminuisce forte¬ 
mente nel caso N. 14. 

7) Nell’anemia a tipo pernicioso, con forte grado di anemia, ila coleste- 
rinemia è molto diminuita rispetto al valore minimo normale. 

Gli acidi grassi totali, le loro frazioni acidi grassi fosfatidici e non fo¬ 
sfatidici, ed il fosforo lipoide non subiscono variazioni dai valori minimi 
normali. 

Per i varii rapporti lipoidei, mentre è aumentato quello fosfatidi : acidi 
grassi totali, sono diminuiti gli altri due, colesterina totale: acidi grassi to¬ 
tali, colesterina : fosfatidi. 

8) NeH’emoglobinuria da chinino in soggetti malarici i dati ottenut: 
devono ritenersi, degni di rilievo perchè nei due casi N. 16 e N. 17 in esa¬ 
me, quest’ultimo seguito dall’inizio dell emoglobinuria fino alla morte, av¬ 
venuta per coma uremico, furono praticati numerosi esami morfologici di 
sangue contemporaneamente all’azotemia ed alla lipemia. 

Nel caso N. 16 la colesterinemia ed il fosforo lipoide non subiscono va¬ 
riazioni degne di nota. Gli acidi grassi totali invece sono diminuiti e tale 
diminuzione è a carico degli acidi grassi non fosfatidici. 

Nel caso N. 17, con la intensa anemia, che si andò sempre più accen¬ 
tuando, si riscontra un notevole e persistente abbassamento della colesteii- 
nemia, che diminuisce fino a non dare reazione sopra cc. 4 di sangue. 

Gli acidi grassi totali invece nei varii dosaggi hanno oscillato ti a va¬ 
lori o normali o leggermente aumentati. 

Le due frazioni, acidi grassi fosfatidici e non losfatidici, hanno seguito 
invece un comportamento diverso, infatti, mentre i fosfatidi si sono sempre 
riscontrati diminuiti, gli acidi grassi non fosfatidici hanno presentato un 
tasso superiore al Valore massimo normale. Il fosforo lipoide in tutto il de¬ 
corso dell anemia si è riscontrato sempre aumentato, talora lino ad un va¬ 
lore doppio del normale. 

Per i rapporti lipoidei notiamo che quello acidi grassi fosfatidici : acidi 
grassi totali diminuisce in modo notevole e parallelamente al diminuire dei 
globuli rossi ed al peggiorare delle condizioni generali. Anche il rapporto 
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rompi* t a ,- e ' aCld ‘ graSS1 t0tah S6gue un comportamento analogo ed è 
costantemente diminuito in misura abbastanza marcata. 11 rapporto coleste¬ 
rina totale acidi grassi fosfatici, che si trova sempre fortemente diminui¬ 
to durante tutto il decorso dell’emoglobinuria, aumenta nell’ultimo periodo 
quando le condizioni generali sono notevolmente peggiorate. 

9) Nell’anemia da emorragie emorroidarie con un grado di anemia 
molto, accentuato, si riscontra diminuzione marcata della colesterinemia, au¬ 
mento degli acidi grassi totali con aumento considerevole dei fosfatidi e lieve 

diminuzione degli acidi grassi non fosfalidici. Il fosforo lipoide è rimasto ad 
un tasso normale. 


PG p 1 / ap i ?° rtl fra . le varie frazioni notiamo aumento del rapporto acidi- 
grassi fosfatidici : acidi grassi totali e marcata diminuzione dei rapporti: 

colesterina totale: acidi grassi totali, colesterina totale : acidi grassi fosfa- 
tidici. 


CONSIDERAZIONI E CONCLUSIONI. 


Nel presente lavoro abbiamo seguito il comportamento dei lipoidi e dei 
rapporti fra le singole frazioni nelle anemie acute sperimentali da salasso, 
da veleni emolitici e nelle anemie cliniche ad etnologia diversa, allo scopo 
non solo di indagare le eventuali variazioni quantitative nel sangue, in di- 
Aeisi periodi dell anemia, ma anche di mettere in rilievo se esistono rapporti 
fra grado, decorso dell’anemia e concentrazione dei lipoidi; se infine le va¬ 
riazioni quantitative dei lipoidi e dei loro rapporti stessero comunque in rap¬ 
porto alla causa che produce Uanemia. 

Considerando i risultati ottenuti notiamo: che sia nella anemia da sa¬ 
lasso come nell anemia da avvelenamento emolitico, nel maggior numero 
dei casi si ha nel periodo dell’emolisi aumento più o meno marcato della 
colesterina libera del sangue e contemporaneamente diminuzione della co¬ 
lesterina combinata. Non esiste però alcun rapporto quantitativo tra le va¬ 
riazioni della colesterina libera e combinata. 

Nel siero e nei globuli rossi il comportamento della colesterina libera e 
combinata è più irregolare che nel sangue intero. 

Infatti, la colesterina libera, che nel periodo dell’emolisi si trova ora 
diminuita ed ora aumentata, nel periodo della rigenerazione si trova costan¬ 
temente aumentata. La colesterina combinata poi, solo in qualche caso, subi¬ 
sce variazioni di aumento e di diminuzione parallelamente alla diminuzione 
ed all’aumento della colesterina libera; più spesso invece si trova aumentata 
in coincidenza all’aumento della colesterina libera. 

Nelle anemie cliniche, nelle quali è stata dosata solo la colesterina to¬ 
tale col metodo colorimetrico, il lasso della colesterinemia è stato, in gene¬ 
rale, inferiore al normale, talora anche fortemente diminuito, tanto che la 
caratteristica reazione colorata era appena rilevabile. 

In taluni casi però, pure con forte grado di anemia, la colesterinemia si 
manteneva nella concentrazione normale. Si ebbe ipocollesterinemia più co¬ 
stante e più cospicua nei casi di anchilostomiasi, di anemia perniciosa, di 
emoglobinuria da chinino, di malaria cronica e colesterinemia normale o 
quasi nei casi di sepsi, di nefrite cronica e di polisierosite. 

Gli acidi grassi totali non danno risultati costanti, tuttavia nell’anemia 

sperimentale da salasso e da veleni emolitici si comportano in modo quasi 
analogo. 

Nel siero e nei globuli rossi degli animali anemizzati con toluilendia- 
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mina si trovano quasi costantemente diminuiti sia nel periodo dell emolisi 
che in quello della rigenerazione globulare. 

Delle frazioni degli acidi grassi totali nel sangue intero mentre i fosl'a- 
tidi nell’anemia da salasso si trovano diminuiti in alcuni casi, aumentati in 
altri e nell’anemia da emolisi o diminuiti o invariati rispetto ai valori nor¬ 
mali, gli acidi grassi non fosfatidici sia nel salasso che nell’avvelenamento 
emolitico si trovano, nel maggior numero dei casi, aumentati. 

Separatamente nel siero e nei globuli rossi il comportamento dei fosfa- 
tidi è più regolare degli acidi grassi non fosfatidici che, in genere, nei glo¬ 
buli rossi si trovano diminuiti, mentre nel siero o non subiscono variazioni 
rispetto al valore normale o si trovano in qualche caso aumentati, in qual¬ 
che caso diminuiti. I fosfatidi invece sia nel siero che nei globuli rossi, tanto 
nel periodo dell’emolisi che in quello della rigenerazione globulare, subisco¬ 
no diminuzione talora anche marcata. 

Per quanto riguarda le anemie cliniche in genere in quelle secondarie, 
stabilitesi sia in modo cronico che in modo acuto, gli acidi grassi totali 
sono aumentati o tendono a mantenersi ad un livello superiore al valore me¬ 
dio normale, mentre invece nell’anemia perniciosa o perniciosiforme qua¬ 
si sempre tendono a valori inferiori o vicino al tasso normale. Nell’anchilo- 
stomiasi e nella polisierosite, nei due casi presi in esame, gli acidi grassi 
totali sono notevolmente diminuiti. 

Giammai esiste alcun rapporto tra le variazioni quantitative degli acidi 
grassi ed il grado di anemia dei singoli casi in esame. 

L’aumento degli acidi grassi totali è più spesso a carico degli acidi gras¬ 
si non fosfatidici. Nei casi, nei quali gli acidi grassi totali sono diminuiti, 
la diminuzione è più costante e più marcata a carico dei fosfatidi, mentre 
gli acidi grassi non fosfatidici talora si trovano ad un tasso aumentato ri¬ 
spetto al normale. 

Per il fosforo lipoide si nota che esso nel sangue intero delle anemie 
sperimentali si trova, in genere, diminuito nell’anemia da salasso, mentre 
nell’ anemia da vdleni emolitici o non subisce variazioni, degne di nota, o 
si trova aumentato sia nel periodo dell’emolisi che nel periodo della rigene¬ 
razione globulare- 

Separatamente nel siero e nei globuli rossi degli animali, sottoposti ad 
avvelenamento emolitico, il fosforo lipoide, pur seguendo un comportamento 
irregolare, si trova, in generale, nel siero diminuito nel periodo dell’emolisi 
ed aumentato nel periodo della rigenerazione globulare e nei globuli rossi 
aumentato nell’emolisi e diminuito nella rigenerazione globulare. 

Confrontando le variazioni quantitative del fosforo lipoide con quelle 
dei fosfatidi si nota che il fosforo lipoide, mentre in alcuni casi aumenta o 
diminuisce parallelamente all’aumento ed alla diminuzione dei fosfatidi, in 
altri casi invece segue un comportamento inverso diminuendo quando 
aumentano i fosfatidi e viceversa. Nel siero, in generale, il fosforo lipoide 
segue le variazioni dei fosfatidi, mentre nei globuli rossi talora si trova 
aumentato quando i fosfatidi diminuiscono. 

Nelle anemie cliniche il fosforo lipoide subisce delle modificazioni quan¬ 
titative, che consistono in aumento costante nell’anemia perniciosa nel¬ 
l’anemia da emoglobinuria da chinino e nelll’anemia da anchilostomiasi. 
Nell’anemia da malaria, da nefrite cronica e da sepsi invece il fosforo lipoidt 
si trova ora aumentato ed ora ad un tasso quasi normale. Le variazioni del 
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fosforo lipoide non sono in relazione col grado dell’anemia nè con le varia¬ 
zioni quantitative dei iosfatidi, che anzi talora si trova aumentato in coin¬ 
cidenza a diminuzione dei fosfatidi. 

lei quanto xiguaida i rapporti lipoidei, limitandoci a considerare quello 
colesterina totale: fosfatidi, che maggiormente interessa dal nostro punto di 
vista, notiamo che esso, sia nelle anemie sperimentali, sia in quelle cliniche, 
va soggetto a modificazioni più o meno intense, ma variabili non soltanto 
nelle varie forme di anemia, ma anche nei singoli casi della stessa anemia. 

1 risultati più costanti si hanno nelle anemie cliniche, nelle quali il 
rapporto colesterina totale: Iosfatidi si trova quasi sempre diminuito rispetto 
ai valori medii normali. Si noti però che in generale non esiste alcun rap¬ 
porto tra il grado dell’anemia e le variazioni quantitative del rapporto cole¬ 
sterina totale: fosfatidi, che, per lo stesso tipo e grado di anemia, si può 
trovare ora aumentato ed ora diminuito. 

Nelle anemie sperimentali questo rapporto, come sopra abbiamo accen¬ 
nato, si trova aumentato sia nel periodo massimo dell’emolisi, sia nel pe¬ 
riodo della rigenerazione globulare, quando il sangue riprende o quasi lo 
stato normale. 

Ciò posto, se noi consideriamo che numerose e ben condotte ricerche 
attribuiscono alla colesterina azione anliemolilica ed ai fosfatidi azione emo¬ 
litica, dovrebbe avvenire che, comunque variino le quantità della colesterina 
e dei fosfatidi, il loro rapporto dovrebbe trovarsi più o meno diminuito a 
seconda lo stato emolitico del sangue e cioè questa diminuzione dovrebbe 
essere tanto più spiccata, quanto più grave sarebbe l’anemia. 

Ciò che nelle nostre ricerche, specie neH’avvelenamento emolitico e nel 

salasso, non avviene, trovandosi invece il rapporto colesterina totale : fosfati- 
di, in generale, aumentato. 

Nelle anemie cliniche, nelle quali pure il rapporto colesterina totale : fo- 
sfatidi è nella maggior parte dei casi diminuito, si riscontra che esso non 
soltanto non è proporzionale al grado dell’anemia, ma anche in alcuni casi, 
nei quali lo stato dell’anemia è più grave, esso o non subisce variazioni, 
degne di nota, oppure si trova notevolmente aumentato. 

Tutto ciò dimostra chiaramente che manca tutta l’importanza del rap¬ 
porto colesterina totale: fosfatidi, attribuita da alcuni AA. per lo studio delle 
anemie; tuttavia è degno di interesse notare, che, sia nelle anemie sperimen¬ 
ta h, sia nelle anemie cliniche, i risultati ottenuti circa le variazioni quanti¬ 
tative dei bpoidi richiamano l’attenzione, perchè mettono in evidenza un 
perturbamento della concentrazione e dei rapporti dei lipoidi del sangue in 
taluni casi cosi profondo da farci considerare che essi probabilmente sono le¬ 
gati alle modificazioni osservate nel sangue. Ma per potere a questo propo¬ 
sito dedurre conclusioni attendibili occorrono dettagliate e numerose ricer¬ 
che, relative alla Influenza ed alla attività emolitica ed antiemolitica delle 
vane frazioni dei lipoidi. 

RIASSUNTO. 

1 " Sulta ) ti otten uti per quanto varii nei diversi casi presi in esame, sono 
e ni di nota perche, sia nelle anemie sperimentali, prodotte da pirodina e 
a toluil end lamina, sia nelle anemie cliniche, le variazioni quantitative dei 
poidi e dei loro rapporti, riscontrate nel sangue, mettono in evidenza un 

però Ì 6 r ’ l a n0 i7 0]e> del]! Equilibrio lipoideo del sangue. Manca 

? i a 1 impor anza del rapporto colesterina totale: fosfatidi, attribuita 
da alcuni AA. per Ho studio delle anemie. 
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RIVISTA SINTETICA 

Nuovi punti di vista nella diagnosi e terapia 

della calcolosi biliare 

per il doti. Eugenio Rosenthal, libero docente di Clinica Medica (Budapest). 

Se un ammalato accusa de : dolori addominali il giudizio di questi viene compiuta 
cercando le cause anatomiche del dolore; se questa causa clinicamente non è dimostra¬ 
bile diciamo, che i dolori dell’infermo sono causati da una neurosi senza base anato¬ 
mica. Non si può, nemmeno da lontano negare resistenza di dolori addominale special- 
mente gastrici di origine neurotica, ma ciononostante mi sembra che, se in qualche 
ammalato faccio la diagnosi di neurosi, io dica rii non sapere che cosa ha l'ammalato. 

Quando la patologia e la clinica dell'ulcera duodenale fu conosciuta, il numero delle 
neurosi gastrche rapidamente diminuì ed il numero di quei casi dichiarati fin'allora 
come neurosi, divenne mollo minore Ora volendo rendere ronlo di quel progresso, che 
negli ultimi tempi, con un gran passo fece portare avanti la diagnostica delle malattie 
della vescica biliare, mi par che nel numero delle neurosi gastriche e forse anche di 
quelle addominali potremmo registrare una nuova diminuzione. B 

Non vogl : o affatto abbozzare qui il quadro classico della calcolosi biliare, al contrario, ì 

vorrei dùnostrare, che vi sono dei casi abbastanza numerosi, che furono ritenuti cli- 
nicamenle per neurosi, poiché eravamo incapaci a dimostrare la base anatomica dei 
dolori ed in cui la diagnosi giusta fu falla solo in un periodo più avanzato, base 
all’attacco regolare, quasi potrei dire scolastico. D’altra parie la ragione di questo pre- 
sente lavoro sta nel fatto, che abbiamo riscontrato numerosi casi, che sarebbero stati giu¬ 
dicati per calcolos : biliare, mentre ora possiamo dimostrare, che non lo erano affatto. 1, 

In questo modo la clinica della colelitiasi, il quadro clinico della malattia da calcoli 
bdiari deve passare attraverso una certa trasformazione, ed in seguito vorrei abbozzare | 

quel nuovo quadro della calcolosi biliare, che abbiamo già sospettato similmente ad un 
elemento, fin’ora non esistente, che manca in un punto del sistema di Mendelejev. Tali 
forme « larvate », « dispeptiche » si riscontrano specialmente nella letteratura americana, f j 

francese e danese, anzi recentemente anche in quella tedesca. Specialmente Cheney, W 

Lyon, Ghauffard, Chiray, Muelengrachl e Bergmann furono quegli Autori, che hanno , 

richiamato l’attenzione a quei casi. Siamo già convinti che tali forme non solo es : stono, «1 

ma sono addirittura frequenti, e ritornano con una certa regolarità, sicché si può dif- J 

ferenziare certi tipi fra di’essi. Questi tipi della calcolosi biliare sono esattamente deter¬ 
minabili mediante i nuovi melodi di indagine clinica e mi permetto di* dilungarmi un 
poco nel descrivere questi metodi prima di trattare j risultati ottenuta mediante la 3 

loro applicazione. Wt 

In prima linea vorrei parlare della così detta « diagnostica paravertebrale », la cui 
scoperta e elaborazione è legata al nome di Laeven; egli osservò cioè quando prepa¬ 
rava gli ammalati per le operazioni con anestesia paravertebrale, che il sin'allora esi¬ 
stente dolore spontaneo o la sensibilità alla pressione nelle diverse affezioni addomi- 4 

nati cessano dopo l’anestesia di diversi segmenti. Se pensiamo che ogni organo addo- . / 

minale, dal punto di v : sta della conduzione sensitiva è provvisto di determinati, e con 
scarsa eccezione, dei medesimi segmenti, allora questa situazione può esser definita, x, 

dicendo che ad ogni organo addominale appartengono segmenti determinati e vice- j ’ 

versa, i gruppv di determinati segmenti provvedono per i singoli organi addominali. .*■ 

La conduzione sensitiva degli organi addominali avviene in maniera, che lo stimolo .. < 

sensitivo passante attraverso le vie simpatiche, dal fascio limitante giunge per i così 
detti rami comunicanti nelle corrispondenti radici e così nel sistema nervoso cen- ^ 

trale; se questa conduzione sensitiva vene interrotta mediante l’anestesia novocainica ? ; 

dei rami comunicanti, si sospende la conduzione sensitiva del corrispondente segmento j 

e il rispettivo organo diventa indolore. In un esempio dealizzato, si potrebbe render j 

chiare queste relazioni se pensassimo, che ogni organo addominale è provvisto di un 
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segmento suo particolare situato abbastanza lontano dall'altro segmento; se ciò fosse 
così, la localizzazione organca dei dolori addominali sarebbe ollremodo semplice. Ciò 
non è così, da una parte perchè ogni singolo organo addominale viene provveduto di 
più segmenti, d altra parte perchè i segmenti relativi a diversi organi non sono ovun¬ 
que abbastanza lontani 1 uno dall’altro. Qualche anno fa sopra una cospicua quantità 
di casi volevamo convincerci sul valore della diagnosta paravertebrale. Il risultato 
di questi miei esami, pubblicati a loro tempo, fu l’affermazione che la diagnostica 
para\ertebrale dei dolori di stomaco, duodenali, appendicolari e renali è mollo circo¬ 
stanziato ed incerto. L unico organo, per cui, l’anestesia paraverlebrale poteva esser 
adoperala con certezza assai grande era la vescica biliare. Dopo l’anestesia paraverte¬ 
brale del IX, X, XI segmento dorsale di destra cessa ogni dolore che ha il punto di 
partenza nella vescichetta biliare; non cessa però quel dolore che viene provocato da 
un altro organo, ad esempio da una malattia del duodeno, trovantesi ugualmente sotto 

I arcata costale di destra. Per far cessare ’i dolore di tale origine ci vuole l’anestesia 
bilaterale di altri segmenti., poiché nel corso dello sviluppo embrionale lo stomaco e il 
duodeno sono di situazione mediana e la loro innervazione è bilaterale. Questo metodo 
di indagine non ci fornisce delle diagnosi anatomo-patologiche, ma soltanto la localiz¬ 
zazione su di un organo, e si può adoperarlo per determinare se la causa del dolore 
risiede o no nella vescica biliare. Se dopo l’anestesia dei suddetti segmenti il dolore 
cessa, la causa provocante di esso può esser ugualmente una calcolosi biliare o un 
carcinoma della vescica biliare, una colecistite senza calcolo, oppure delle aderenze at¬ 
torno alla vescica da qualsiasi causa. Questo metodo di indagine è molto prezioso per 
noi, perchè, come vedremo p ii avanti, le malattie della vescica biliare e special¬ 
mente la calcolosi biliare non provocano sempre dolori di localizzazione classica. 

II punto di massima intensità di questi, qualche volta si trova sulla linea mediana 
dell 'epigastrio, altre volle sulla regione ileocecale, senza però che la regione, l’esten¬ 
sione e l’intensità del dolore ci possano autorizzare a pensare ad una malattia 
dello stomaco o dell’appendice. Se accanto a tali dolori atipici di vescica biliare, si 
potrà pensare anche all'origine gastrica o appendicolare di essi, per noi sarà un dato 
mollo prezioso se dopo l’anestesia delle radici appartenenti alla vescica biliare osser¬ 
viamo la cessazione rii questi dolori. Noi riteniamo questo metodo di indagine per un 
mezzo coadiuvante mollo prezioso nell’esame fisico dell’addome; tanto di più, poiché 
oltre alla semplice esecuzione ci rende possibile un rapido orientamento. 

Un altro metodo di indagine, che applichiamo con grande vantaggio nelle ma¬ 
lattie (Iella vescica biliare è rappresentato dalla prova di Stepp, rispettivamente ai 
Meltzer Lyon. I due metodi furono descritti quasi contemporaneamente dagli Autori 
suddetti; tutti e due i procedimenti servono allo stesso scopo, danno i medesimi risul¬ 
tati e si differenziano fra di loro soltanto nell’esecuzione. 

Se introduciamo nel duodeno di un soggetto sano una sonda duodenale in modo, 
che l’oliva della sonda arrivi dinanzi alla papilla di Yater, possiamo osservare lo svuo¬ 
tamento di una bile chiara, che viene dal coledoco. Questa bile fu designala da Lyon 
« bile A ». E se ora attraverso la sonda introduciamo nel duodeno una soluzione di 
peptone al 10-15 % (Steppì oppure una soluzione di solfato di magnesio al 25 % (Lyon), 
dopo 10-30 minuti assistiamo allo svuotamento di una bile molto più densa e più 
scura. Questa bile viene dalla vescica biliare e Lyon la denominò « bile B ». Lo svuo¬ 
tamento di « bile B » dura un certo tempo, poi cessa e dopo ricomincia l’evacuazione 
di una bile più chiara, questa è la così detta « bile C », che dopo lo svuotamento della 
vescica biliare, proviene dal fegato. 

Nella letteratura tedesca, francese e specialmente americana già quasi da due anni 
si discute se la « bile B » "provenga realmente dalla vescica biliare; qualche Autore cioè, 
fra i quali lo stesso Einhorn tentarono di dimostrare che in segolo all’azione del sol¬ 
fato di magnesio il fegato produce una bile più concentrata ed è errata la dichiara¬ 
zione di essa per « bile B », proveniente dalla vescica biliare. La questione, sebbene 
molto brutalmente, fu risolta da due chirurghi; questi ad un’ammalato da operare 
hanno introdotto una sonda duodenale. Quando la sonda fu al suo posto, hanno ese¬ 
guito una laparotomia e iniettato nella vescica biliare dell’inchiostro di Cina sterile, 
applicando una legatura al posto di iniezione, dopo d : , che attraverso la sonda duode¬ 
nale iniettarono il solfato di magnesio ed osservarono se attraverso la sonda duode¬ 
nale appare dell’inchiostro iniettato nella vescica biliare; e quando attraverso la sonda 
cominciò lo svuotamento regolare di esso, non potevari esserci più dubbi, che la « bile B » 
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provenisse in realtà dalla vescica biliare. In questo modo si formò l’esame funzionale 
delle vie biliari mediante il quale possiamo avere delle indicazioni preziosissime. 

La questione della quale dobbiamo occuparci in connessione a questo metodo di 
indagini si riferisce a ciò, se la «bile B » si svuoti per l’azione dello stimolo portato 
sul duodeno. Lo svuotamento copioso di questa dimostra con grande probabilità, che 
il dotto cistico è libero, inoltre che la contrazione della vescica biliare è regolare. In 
base a delle riflession : teoriche l’evacuazione della «bile B » dovrebbe significare ciò 
in ogni caso; al contrario invece, tanto gli altri Autori, quanto pure noi abbiamo os¬ 
servato, che anche in soggetli colecistectomizzati si svuota in qualche caso della b : le B. 
La spiegazione di questo fenomeno può essere da una parte che forse anche le vie bi¬ 
liari sono capaci di concentrare alquanto la bile, d’altra parte è possibile che all'azione 
dello stimolo applicalo sul duodeno il fegato secerna una. bile pTi concentrata. La se¬ 
conda possibilità, che possiamo riscontrare nel corso dell’esame è che la « bile B » non 

si svuoti. Teoricamente questo significherebbe l’occlusione del dotto cistico. Le nostre 

osservazioni dimostrarono, che nel maggior numero dei casi, in cu : Tocclusione del 

dotto cistico, poteva esser dimostrata mediante altri metodi di indagine clinica oppure 
la vescica biliare era stata estirpata in occasione di una operazione precedente, molto 
di rado riscontrammo lo svuotamento della « bile B ». Dalla circostanza, che la « bile B » 
non s : svuoti, neanche da lontano si può concludere con certezza per rocclusione del 
dotto cistico. Vii sono dei casi in cui la contrattilità della vescica biliare non è intensa, ed 
in quesiti casi la « bile B » si vuota appena o non s : vuota per niente. Si può ammet¬ 
tere inoltre nel caso, che non si ottenga della « bile B » che nell’epoca dell'esame la 
vescica biliare era vuota; oppure non conteneva della bile abbastanza concentrata. In 
questa maniera, questo metodo di indagine, non ci dà in ogni caso un indubbio sch’a- 
rimento se il dotto cistico è libero o meno. Riguardo a ciò, possiamo ottenere una 
spiegazione quasi assolutamente esatta, mediante Tesarne radiologico della vescica bi¬ 
liare. Sorga ora la domanda, in quale direzione si mostra prezioso o utile il sudde- 
scritto esame funzionale delle vie biliari. Se in occasione della colecistograf a otteniamo 
un’ombra intensa, normalmente piena della vescica biliare e nell’ammalato si mani¬ 
festava un dolore molto forte, crampiforme, localizzato al d! sotto dell’arcata costale 

di destra, questo reperto radiologico non esclude che nell'ammalato ci sia stato un 
attacco da vescica biliare. In connessione alle affezioni infiammatorie acute o croniche 
decorse sul territorio della vena porta, nrcroorganismi arrivano nel fegato, che ven¬ 
gono poi eliminati colla bile. Questa batteriocolia non di rado provoca una colecistite 
senza calcolo. Prendendo in considerazione che l’infezione avviene ordinariamente dal- 
l’intestino, si manifestano delle coli-colec : stiti, ugualmente come le coli-pieliti. Come 
non ogni colica del bacinetto viene provocala da un calcolo, vi sono pure delle coliche 
della vescica biliare senza calcolo, queste poi possono imitare perfettamente un attacco 
da calcolo e se in tale ammalato la colecistografia oltre al normale riempimento e 
svuotamento della vescica biliare non dimostra un’ombra di calcolo dobbiamo pensare 
a questa possibilità. L’esame funzionale delle vie bibari può rendere ottimi servigi per 
verificare o eliminare tale probabilità. Se in questi casi la bile svuotatasi attraverso la 
sonda è torbida e contiene numerosi leucociti e germi patogeni allora appena si potrà 
dubitare, che nell’ammalato esista una colecistite non calcolosa, come abbiamo prece¬ 
dentemente descritta. Quegli ammalati in cui l’intervento dimostrò la presenza di una 
colecistite non calcolosa, quasi senza eccezione furono operai : colla diagnosi di calco¬ 
losi biliare, il che significa, che fin’ora non abbiamo avuto Ira le mani un tale pro- 
cedTnento diagnostico, mediante il quale di una colecistite avremmo potuto dire con 
certezza se esisteva in realtà e di più, non fu dimostrabile che nella vescica biliare infiam¬ 
mata si trovassero dei concrementi. Vediamo dunque che il grande valore dell esame 
funzionale delle vie biliari si trova in ciò, che mediante il suo aiuto possiamo otte¬ 
nere degli schiar'meuti sopra le infezioni delle vie biliari; riguardo a ciò, dati impor¬ 
tanti possono fornirci anche gli esami citologici e batteriologici della bile. In quanto se 
anche non è presente una manifesta piocolia, un dato molto importante è la presenza 
dei leucociti nel sedimento centrifugato della bile. Il sedimento centrifugato della bile 
.normale non cont'ene dei leucociti. Dal punto di vista dell’esame della bile un dato 
importante è pure, che la bile in condizioni normali è sterile; la presenza di agenti 
patogeni significa batteriocolia, la cui dimostrazione è importante dal punto di vista 
diagnostico; come questo reperto sia utilizzabile, sarà trattalo pii in avanti. 

Qualche Autore attribuisce una grande importanza all’esame chimico della Irle e 
deduce certe conclusioni dal contenuto di colesterina di esso. Molti Autori hanno 
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descritto, che nei casi di colelitiasi 11 sedimento della Lite contiene dei cristalli di co¬ 
lesterina; noi però non possiamo confermare questa osservazione. Qualche Autore ha 
creduto di dimostrare l’aumento del contenuto in colesterina della bile nei casi di cal- 
colos biliaii, altri pensarono che dall’esame della bile si può arguire la calcolosi bi¬ 
liare, se il contenuto di colesterina è diverso dalla bile filtrata e non filtrata. Questi 
Auloii paili\ano da ciò, che nella bile del soggetto normale la colesterina si trova in 
soluzione, e così questa in occasione della filtrazione passa quantitativamente nel fil¬ 
li ato, se invece esiste la calcolosi biliare una parte «Iella colesterina è presente nella 
bile allo slatto precipitalo; se la bile viene filtrata, nel filtrato sarà contenuta meno 
colesterina, che nella bile non filtrata. I nostri, esami diretti a questo fine, non pos¬ 
siamo considerarli terminati, però già ora siamo in grado di affermare, che nel mag¬ 
gior numero delle bili provenienti da soggetti affetti da calcoli biliari non esiste una 
differenza considerevole fra il contenuto di colesterina della bile filtrata e non filtrata. 
Queste ricerche furono eseguite dai mie! collaboratori, dai dottori E. Nagy e G. Palai. 

I risultati della colecistografia sono oramai già ben noti per tutti e per questo, sol¬ 
tanto con poche parole vorrei ricordare questo preziosissimo metodo di indagine. È in¬ 
dubbio, che l’unica via corretta per l’introduzione della sostanza di contrasto è quella 
endovenosa. L’esame può dare i seguenti quattro risultati: fra questi il primo è rap¬ 
presentalo dall’ombra del calcolo, che può essere tanto positiva quanto negativa, am¬ 
bedue sono certi segni per la presenza del calcolo. La seconda probabilità, che l'ombra 
della vescica biliare sia intensa, omogenea, certamente esclude la presenza di 
calcoli. La terza possibilità, che l’ombra della vescica biliare è omogenea ma 
pallida, significa che nell’ammalato esiste qualche affezione addominale (ad esem¬ 
pio tubercolosi renale, carcinoma dello stomaco, ulcera dello stomaco, ecc.), ma non 
significa con certezza l’affezione della vescica biliare. Infine la quarta possibilità in cui 
manca l’ombra, il che significa che per qualche ragione la sostanza di contrasto non 
è giunta nella vescica biliare, può essere dovuta: 1) la chiusura del dotto ci¬ 
stico; 2) la chiusura del coledoco, in questi casi non v’è circolazione biliare e per 
conseguenza neanche la bile di contrasto può giungere nella vescica; 3) tali gravi 
alterazioni anatomiche nel parenchima epatico, a causa delle quali la sostanza di con¬ 
trasto non può giungere in dovuta concentrazione nelle vie biliari.. Se esiste la seconda 
possibilità, cioè l’occlusione del coledoco, allora questo viene dimostrata dall’ittero ac¬ 
compagnante e daH'aumento del tasso di bilirubina nel siero di sangue. Se si ha la 
mancanza di ombra per una diminuita funzione «lei fegato, allora ciò viene dimostrato 
da segni evidenti, eventualmente dai metodi dell’esame funzionale del fegato. Se si 
può escludere la probabilità del 2° e 3° punto, il che praticamente non incontra quasi 
mai alcuna difficoltà, allora abbiamo ottenuto un segno prezioso dal punto di vista 
della calcolosi biliare. In ogni caso, in cui, in base a questo segno indiretto abbiamo 
ammessa l’occlusione del cistico per un calcolo, questo, in occasione deH’intervenlo fu 
sempre ritrovato nel lume del cistico. 

Che i suddescritti metodi di esame debbono essere applicati assieme agli altri 
metodi clinici di indagine diretti alla diagnosi della calcolosi biliare, e che per il giu¬ 
dicare dei~casi si deve tener giusto conto delle anamnesi degli ammalati, è secondo 
me tanto evidente, che ritengo superfluo di trattare queste particolarità. 

* 

* * 


Ogni medico conosce il quadro classico della calcolosi biliare. Reperti operatori 
casuali e autopsie dimostrarono che i calcoli biliari possono esistere in un soggetto 
senza dare alcun sintomo. Corrispondentemente a ciò la forma tipica della calcolosi 
accompagnata da coliche fu distinta dalle forme latenti; si diceva che vi sono dei por¬ 
tatori di calcoli che non hanno dolori e vi sono degli ammalati con calcoli, in cui 
si manifestano delle gravi coliche. I più sopra deferititi metodi di indagine clinica re¬ 
sero possibile e necessario, che fra la forma clinicamente muta e quella tipica della 
calcolosi biliare fosse determinala una nuova forma di questo quadro clinico, che po¬ 
tremmo denominare calcolosi biliare atipica. La divisione in gruppo separato di questi 
casi è necessaria perchè questi non sono classificabili fra le calcolosi biliari asintoma¬ 
tiche, ma nemmeno fra i casi tipici. In questi casi riscontriamo un quadro clinico 
variabilissimo; in un caso vi som dei disturbi gastrici indeterminabili, che si verifi¬ 
cano con inappetenza, sensazioni gastriche indipendenti dalla assunzione del 
cibo, nel manifestarsi di dolori ottusi, brucianti, ecc. Questa forma atipica della cole- 
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rtiasi è non di rado accompagnata da eruttazioni ostinate e tormentose, altre volte il 
quadro morboso viene dominato quasi del tutto da un vomito incoercibile. Questi sono 
gli ammalali di cui, qualche anno prima nemmeno mediante il più accurato esame 
clinico eravamo in grado di determinare la natura della malattia. In questi casi la ne¬ 
gatività dei risultati degli esami obbligò resamiuatore di ammettere nel masshno nu¬ 
mero di essi una causa funzionale se il caso forti'ito non dimostrava qualche disturbo 
secretorio, un po’ di muco nel contenuto gastrico, o una leggera piosi; la dimostrazione 
di queste alterazioni serviva piuttosto a calmare l'osservatore che a guarire l’ammalato. 
Questi casi vorrei definirli; forma ventricolare ( gastrica 0 della calcolosi biliare. 

In altri casi abbiamo il quadro classico dell’ulcera duodenale con dolori a digiuno, 
disturbi tardivi dopo i pasti, con valori estremi di iperacidità, con periodicità. La ma¬ 
lattia ci appare ad ogni modo come un’ulcera, ò molto sorprendente però, che un 
segno diretto dell’ulcera duodenale o una deformità duodenale per lo più non è dimo¬ 
strabile mediante l’esame radiologico. La terapia diretta contro l’ulcera e molto spesso 
anche la cura collegata al rimanere in letto, giova appena, oppure per un tempo estre¬ 
mamente breve. Debbo mettere però in rilievo che questa seconda forma « duodenale » 
della calcolosi biliare atipica, mostra in qualche caso una ben manifesta deformità duo¬ 
denale ai raggi, : 1 chè ancora di più conferma l’apparenza, che i disturbi dell’am- 
malato sono provocati da un’ulcera duodenale. La spiegazione, perchè riscontriamo ab¬ 
bastanza spesso la « sindrome duodenale » nel decorso della calcolosi biliare possiamo 
trovarla in due circostanze, delle quali la prima è il fatto che la vescica biliare e il 
duodeno sono situati molto vicini uno all’altro; questa vicinanza anatomica porta con 
sè, che i processi infiammatoni della vescica biliare conducono alla formazione delle 
aderenze colla parete del duodeno. D’altra parte è noto che le affezioni infiammatorie 
croniche dell’appendice vermiforme, per via riflessa possono condurre a spasmi, sin¬ 
tomi duodenali. La stessa via riflessa può esser usufruita anche dalla calcolosi biliare 
e se questo è avvenuto, abbiamo dinanzi a noi la forma duodenale della colelitiasi. 

Qualche anno prima in un mio lavoro avevo richiamato l’attenzione, al fatto, che 
sull’addome degli ammalati di calcolosi biliare non di rado si può trovare la cicatrice 
da appendicectomia. Una parte di questi ammalati, la minore , fu operata a causa di 
una grave, seria appendicite, ma nel maggior numero dei casi l'Intervento non dimo¬ 
strò altro che «aderenze» di poca ent : ià; con le quali il chirurgo consola l'internista 
addolorato a causa della negatività del reperto operatorio. L’internista si rassegna, ma 
non l’ammalato, poiché i suoi disturbi si manifestano ugualmente, malgrado l’appen¬ 
dicectomia. Una settimana, un mese, oppure un anno dopo l’operazione si ripetono i 
disturbi « appendicolari »; la causa di questi in principio è misteriosa non chiarita, 
qualche volta s : ha il sospetto di dolori da cicatrice, di suppurazione del filo, altre volle 
la colpa viene data alle aderenze, fino a che l’ammalato durante un attacco di dolori 
diventa itterico. Allora sarà appariscente, che nell'ammalato v’erano manifesti i dolor 
da calcolosi biliare irradiantesi nella regione : .leo-cecale. In un lavoro precedente tentai 
di cercare una spiegazione, come possono irradiarsi i dolori da calcolosi biliare nella 
regione Meo-cecale e di provocare la terza forma, la forma appendicolare, della calcolosi 
biliare atipica. Da questi casi però dobbiamo differenziare quelli, in cui esiste una ap¬ 
pendicite regolare ed in cui dalla regione infiammata dell’appendice attraverso le vie lin¬ 
fatiche i germi possono giungere nel fegato donde, eliminati con la bile condurre ad 
una colecistite e dolori della vescica biliare. Il segno comune di queste due possibilità 
è che in ambedue i casi si susseguono nel tempo il dolore ileo-cecale e la colica bi¬ 
liare. Queste due situazioni si differenziano fra di loro soltanto in ciò, che in un caso 
la malattia dell’appendice conduce all’infezione delle vie biliari, nel secondo invece^ la 
calcolosi biliare atipicamente man : jfestantesi imita la malattia dell’appendice d al¬ 
tronde sana. 

Una quarta forma della calcolosi biliare atipica causa dei disturbi in connessione 
al colon. Il quadro morboso viene caratterizzato dalla comparsa dei gonfiamenti pro¬ 
vocati dagli spasmi del colon, questi qualche volta si manifestano sotto forma di un 
attacco, repentinamente vengono e repentinamente se ne vanno, altre volte sono più o 
meno costanti e sono accompagnati da un mollo spiccato meteorismo e dall aumento 
della circonferenza addominale. Qualche anno prima comunicai altrove un caso, che ebbi 
occasione di osservare ancora nella Clinica su di un ammalato del defunto prof. Balint. 
Anche in questo ammalato si manifestarono di tempo in tempo dei gonfiamenti e 
causa di questi in un gabinetto rad iologico gli fu fatta la radiografia. La radiografia 
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eseguita dopo un enteroclisma del colon colla sostanza di contrasto mise in evidenza 
un restringimenlo impermeabile della flessura sinistra del colon e fu proposto l’in¬ 
tervento chirurgico. Quando però l’ammalato circa dieci giorni dopo fu nuovamente 
esaminato a scopo di controllo, il restringimento impermeabile non esisteva più, e 
qualche settimana dopo l’ammalato ebbe un attacco tipico di colica biliare, accompa¬ 
gnato da iItero, \ ed amo dunque che gli spasmi del colon, che accompagnano la cole¬ 
litiasi atipica qualche volta sono tanto persistenti di poter imitare il quadro di un 
restringimento organico. Questa forma, accompagnata da spasmi e gonfiamenti della 
calcolos, biliare atipica mollo probabilmente si verifica per via riflessa, come ad esem¬ 
pio un calcolo renale può provocare degli spasmi intestinali, fino ad un vero ileo. 

Infine abbiamo riscontralo una tale forma della calcolosi biliare atipica, che vorrei 
chiamare Jornm dorsale; in questi casi nella parie inferiore di destra del dorso di tempo 
in tempo, qualche volta per giorni, ma anche pei- settimane si manifestano dei dolori 
sordi, non troppo violenti, ma abbastanza persistenti, apparentemente non spiega¬ 
bili. Questa dolorablita si manifesta alquanto pili sotto nella parte superiore dell’an¬ 
golo renale, sicché in qualche caso ne viene data la colpa ad una malattia renale do¬ 
lorosa, spesso alla calcolosi renale. 

Si potrebbe ora domandare coni e dimostrabile che i gruppi di sintomi suddescritti 
sono realmente le conseguenze della calcolosi biliare atipica, come si può dimostrare 
che i disturbi del soggetto in questione non furono provocati da una ulcera duodenale, 
da una appendicite cronica o da una malattia organica degli altri organi suelencati. 

In ognuno di questi cas: l’esame radiologico delle vie biliari dimostra la presenza 
di un calcolo, questo però non può essere considerato per una prova, perchè la pre¬ 
senza di qualche calcolo biliare latente non esclude che l’ammalato abbia un’altra ma¬ 
lattia organica addominale, ad esempio una appendicite cronica. 

L’esattezza del nostro modo di pensare relativa alla calcolosi biliare atipica, può 
esser dimostrala nel modo seguente: 

1) I dolori di diverse localizzazioni (gastrici, duodenali, appendicolari, del colon 
e dorsali) accompagnanti la calcolosi Ivliare atipica cessano dopo l’anestesia paraverte¬ 
brale del IX, X, XI segmento dorsale di destra. Ciò dimostra indubbiamente che nel- 
l insorgere di questi dolori atipici la malattia della vescica biliare è II « primum mo- 
vens », poiché per far cessare i dolori duodenali, appendicolari, ecc., sarebbe neces¬ 
sario l’anestesia d : segmenti di differente altezza e estensione. 

2) Nel corso della vita di quesli ammalali, dopo la presenza per più mesi o an¬ 
che per più anni della calcolosi biliare atipica in connessione ad un aumento note¬ 
vole dei sintomi finallora esistenti si manifesta una colica biliare tipica. Questo fatto 
per sé stesso ugualmente non testimonia che i sintomi atipici furono provocati da 
una'colelitiasi, poiché come vedremo in seguito, l’ulcera duodenale, l’appendicite cro¬ 
nica ed anche delle altre malattie addominali possono condurre alla contrazione spa¬ 
stica della vescica biliare (senza calcolo), alla colica biliare classica. La conferma asso¬ 
luta dell’esattezza del nostro modo di pensare è data dai casi operati. Questi ci davano 
la prova, che in questi casi il duodeno, l’appendice e il colon sono normali dal punto 
di vista anatomico; d’altra parte dopo la colecistectomia i sditomi presenti, accompa¬ 
gnanti la calcolosi biliare atipica cessarono d'un tratto, nel massimo numero dei casi 
definitivamente, ; n casi più rari per anni. È chiaro quindi che i calcoli biliari possono 
causare tutt’una sorta rii disturbi senza coliche e che questi disturbi possono benis¬ 
simo imitare le malattie di altri organi. 

Le forme suddescrlfe tipiche, della calcolosi biliare si manifestano qualche volta 
separatamente, altre volte però combinate fra di loro, così ad esempio in una nostra 
ammalata si manifestarono dei dolori al lato destro dell’addome, accompagnati da 
febbre; i dolori furono pure accompagnali da una abbastanza intensa nausea e da vo¬ 
mito. I disturbi dell’ammalata furono ritenuti di origine appendicolare in una nostra 
Università ed essa fu operata. L’appendice estirpata si dimostrò normale, però i disturbi 
dell’ammalata non cessarono. Il vomito divenne più lardi un sintonia dominante, i 
dolori intanto perdevano dalla loro intensità e l’ammalata venne alla nostra osserva¬ 
zione già aceiionurica, causa del vomito ostinalo. L'esame fisico appena dette qualche 
schiarimento sopra la causa dei sintonie; la colecistografia invece dimostrò la presenza 
di numerosi piccoli calcoli biliari. L’ammalata fu di nuovo sottoposta ad un intervento 
operatorio *e dopo l’estirpazione della vescica biliare il vomito cessò, l’ammalata non 
accusò più disturbi di sorta, si ingrassò e si era rimessa completamente. Il vero giu¬ 
dizio di questo caso fu per noi reso possibile solo dal fatto, che già allora ricono 7 
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scemino quella forma del vomito ostinato, che qualche volta v : ene provocato da cal¬ 
coli biliari; il fatto che i disturbi dell’ammalata furono ritenuti prima di origine ap¬ 
pendicolare, ma l’appendice estirpato si mostrò normale, confermava pienamente quel 
nostro sospetto, indirzzato alla presenza 'ella calcolosi biliare. 

Oltre le forme suddescritte della calcolosi biliare atipica vi sono certamente altre 
forme di manifestazione. Così ad esempio Gbiray descrive una forma a tipo di emicrania. 
Bergmann ne osservò una, accompagnata da vertig'ni e dolori anginiformi. È verosi¬ 
mile che nell’avvenire si conosceranno pure delle altre forme di manifestazione della 

calcolosi biliare atipica. 

In base alle suddette osservazioir sono del parere che non sia necessaria l’analisi di 
ciò, che per la formulazione della semeiotica e della diagnosi è d’importanza altissima 
anche dal punto di vista pratico. Ciò ci rende possibile' di arrivare ad una giusta diagnosi 
in un gran numero dei casi, rende possibile la riduzione non insign ficanle del numero 
delle neurosi gastriche e addominali e rende possibile infine di avviare bene l’am¬ 
malato anche dal punto di vista della cura. La forma atipica, asintomat : ca e la forma 
manifesta della colelitiasi sono gradazioni, che possono combinarsi fra di loro, la 
forma atipica, asintomatica può diventare una colelitiasi regolare e rispettivamente la 
calcolosi biliare tipica può diventare asintomatica o atipica. Se in qualche ammalato 
è presente una calcolosi biliare atipica, questa tende a divenire più facilmente as n- 
tomatica, di quello in cui già si sia manifestata la forma tip'ca delia calcolosi biliare. 
Questa è la seconda circostanza per cui ritengo opportuno ed importante la deternr- 
nazione della colelitiasi atipica. 

La calcolosi biliare infine può manifestarsi in forma tipica. Questo quadro mor¬ 
boso è talmente conosciuto che le particolarità di esso non abbisognano una analisi 
dettagliata. In connessione a questo vorrei richiamare l’attenzione su qualche piccola 
osservazione, cioè che il dolore violento, manifeslantesi in occasione della colica biliare, 
non si verifica sempre col punto di masshna intensità al di sotto dell’arcata costale di 
destra, come lo troviamo descritto, ma sulla linea mediana dell'epigastrio, anzi qualche 
volta a sinistra di esso. Menziono dal punto di vista della curiosità, che in uno dei 
nostri casi, in cu : il punto massimo del dolore si trovò al lato ^sinistro, la spiegazione 
di ciò ci venne data dalla constatazione del « situs vi.scerum inversus » esistente nel¬ 
l’ammalato. Poiché qualche anno fa descrissi questi casi, ora non voglio dilungarmi 

su di ess : . 

In quella comunicazione tentai d : abbozzare quelle diverse varianti della calcolosi 
biliare che abbiamo conoscmto attraverso i nuovi metodi dell’indagine clinica. Non 
meno importanti, però, sono quei risultati di indagine che ci fanno conoscere l’altro 
lato della questione: abbinino osservato cioè una quantità cospicua di. casi, che ancoro 
uno o due anni prima avremmo ritenuto certamente, per colelitiasi, ora però possiamo 
affermare con assoluta certezza, che tali disturbi non furono provocati da una calcolosi 
biliare. L’affermazione di questa negatività, in relazione al giudizio di un caso è almeno 
tanto importante quanto la determinazione positiva della calcolosi biliare esistente. 
In questi casi si manifestarono delle coliche biliari tipiche e la violenza del dolore rese 
necessario l’iniezione di un calmante, le coliche furono spesassimo accompagnate da 
febbre, qualche volta da itterizia, l’esame radiologico della vescica biliare però mise in 
evidenza il riempimento e svuotamento normale di essa. Si possono classiiicare questi casi 
in due gruppi. In uno dei casi all’esame funzionale delle vie biliari si ottiene una bile 
torbida, contenente moltissimi leucociti, questa è la colecistite non calcolosa, che cono¬ 
scono in prima linea i chirurghi. Questi casi furono ritenuti dai medici internist:. quali 
coloecistiti con calcoli ed i chirurghi avevan dato la dimostrazione che vi sono delle 
colecistiti senza calcoli. Ora questi casi possono esser dimostrati senza la biopsia opera¬ 
toria, prima che questa diventi necessaria, dal fallo, che l’attacco tpico il colecislo- 
gramma senza calcoli, la bile contenente del pus, oppure già infetta, si manifestano 
assieme. L’infezione delle vie biliari avviene per lo p ù attraverso le vie linfatiche, ordi¬ 
nariamente in seguito ad una qualche affezione infiammatoria addominale, a mo delle 
pieliti da bacterium coli. In altri casi l’infezione ematogena conduce alla batteriocolia 
■e alla colecistite senza calcoli. 

Infine v’è un ultimo gruppo di casi, che hanno segni comuni con la colecistite 
non calcolosa, pure in questi casi si manifesta la colica senza calcolo; la differenziazione 
però viene resa necessaria dal fatto, che non esiste colecistite, piocolia e batteriocolia. 
Anatomicamente il dolore viene provocalo dalle contrazioni spastoile della vescica bi¬ 
liare normale. Ho descritto il primo di questi casi 9 anni or sono quando nel corso di 



E. ROSENTHAL: DIAGNOSI E TERAPIA DELLA CALCOLOSI BILIARE 


599 


una ulcera duodenale non troppo invadente e non aderente alla vicinanza osservammo 
tali coliche biliari regolari e richiamammo l'attenzione del chirurgo sulla possibilità che 
1 ammalato olire 1 ulcera, avesse pure una colecistite. Il dolore manifestantesi nell’am- 
malalo eia sotto 1 arcata costale di destra, talmente violento, che non lo si poteva far 
cessare altrimenti, che con un iniezione, all’intervento la vescica biliare non conteneva 
calcoli ed era perfettamente normale. Dopo l’operazione l’ammalato non accusò più i 
sintomi simili alla colica biliare. Il caso, a suo tempo fu giudicato, d : cendo che pure 
l’ulcera duodenale è capace di provocare tali dolori violenti, tali da richiedere reiezione 
di un antidolorifico. Ora, dalla scuola di Bergmann, più esattamente dalle ricerche sugli 
animali d< Westphal abbiamo conosciuto l'ipertonia e atonia della vescica biliare, ori¬ 
ginala da cause locali e generali; questi concetti completamente corrispondono al 
quadro dell’eccitamento e depressione muscolare, che fu formulato pel primo da Bar- 
sony. Questa discinesi della vescica biliare può imitare un attacco regolare di colica 
biliare. Alla manifestazione caratteristica del quadro clinico, non una sola volta abbiamo 
veduto con grande meraviglia, che la vescica biliare è normale, non contiene dei concre- 
menti, si riempie e si svuota normalmente. Ugualmente è normale pure la bile vuotatasi 
attraverso la sonda duodenale. L’esame attento e accurato di questi casi dimostrò, che 
la discinesi della vescica biliare si orgina per lo più in seguilo ad una altra causa 
anatomica avente sede nell’addome e probabilmente per via riflessa. Fra queste cause 
anatomiche le più frequenti erano; l'ulcera duodenale e l'appendicite cronica; come 
cause efficienti più di rado si riscontravano le malattie degli organi genitali femminili. 
In questi casi quindi la colica biliare era la conseguenza secondaria di un’altra, forse 
latente malattia, quando la parete ed il contenuto della vescica biliare erano perfetta¬ 
mente normali. Poiché la colica biliare si manifestò con vie biliari anatomicamente 
normali , per la denominazione di questo quadro clinico ritemjo appropriato il termine 
colecistos 1 . La colecistosi qu : ndi significa, che la causa della colica biliare manifestatasi 
nell’ammalato, non si trova nella vescica biliare; significa, che ciò essendo la conse¬ 
guenza dii un’altra malattia, la causa primitiva di esso deve esser ricercata nella ma¬ 
lattia di altri organi addominali. Riguardo a ciò ihe la eccitabilità patologica del si¬ 
stema nervoso vegetativo basta per sè stessa alla provocazione di tali discinesi, come 
lo pensano Bergmann e Westphal, abbiamo ancora pochi dati. Per illustrare tali cole¬ 
cistosi serva l’esempio seguente: 

Circa due anni e mezzo prima mi venne a trovare un infermo ili 40 anni circa e 
m? raccontò come segue: la sua malattia era incominciata otto anni prima con febbre 
e ittero, fu malato da tre giorni, senza avere però nessun dolore. Quattro anni dopo si 
manifestò un ittero, senza dolore e febbre e durò circa per due settimane, epoca in cui 
insorsero dei dolori sordi nella linea mediana delLepigaslrvo e del lato destro, i dolori 
si irradiarono sul lato destro del dorso, cessarono dopo ingestione dei cibi, si manifesta¬ 
rono di nuovo 3-4 ore dopo : I pasto. Questi disturbi si manifestarono con intensità va¬ 
riabile, periodicamente; in autunno si sentì meglio, in primavera peggiorò. Quando 
venne in primavera del 192G, i suoi dolori furono accompagnati qualche volta da brivido 
e da temperature subfebbrili Non fece mai delle iniezioni per mitigare i dolori. All’esame 
fsico dell’ammalato non era palpabile nessuna resistenza patologica. Sopra l'addome 
si potette determinare tre punti di aumentata sensibilità, fra i quali l’uno era sulla 
linea mediana dell’epigastrio, il secondo al di sotto dell’arcata costale di destra, il terzo 
poi nella regione ileo-cecale. Considerando che l’ammalato nella sua anamnesi rese 
conto della ripetuta manifestazione di ittero, dovevasi ritenere possibile, che la causa dei 
suoi disturbi fosse una calcolosi biliare. A questo si aggiunge pure che l’ammalato 
presentò un reperto di colec/stografia in cui l’esaminatore esprimeva il sospetto della 
esistenza di un calcolo solitario. Dalla sensibilità aumentata nella regione ileo-cecale 
pensai che si trattasse di una irradiazione appendicolare della colelitias’. 

In base a tali dati di esame e dell’anamnesi credetti che l’ammalato avesse una 
calcolosi biliare e gli prescissi la cura corrispondente a tale forma morbosa. Quando 
l’ammalato ritornò nel febbraio del 1927, raccontò che durante l’anno decorso più volte 
ebbe febbre, preceduta da brividi, durante le ultime settimane la febbre aumentò a 
38°-39°; sotto l’arcata costale di destra s : , manifestarono dei dolori assai violenti, ma non 
simili a coliche, che s’irradiarono nella spalla destra. A causa dell’aumento dei suoi 
dolori e del divenir costante dei suo; disturbi i medici curanti proposero l’estirpazione 
della vescica biliare. L’ammalato venne da me nei primi di febbraio, appunto per de¬ 
terminare la necessità dell’intervento chirurgico. L’esame fisico, in pieno accordo col 
precedente, orse in evidenza i medesimi punti di sensibilità aumentata, al riguardo 
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però deir.’ndicazione all'operazione ripetemmo la colecistografia per la quale l’introdu¬ 
zione della sostanza di contrasto, questa volta fu praticata per via endovenosa. Questa 
con assoluta certezza dimostrò che l’ombra della vescica biliare è omogenea, in essa 
non v era nessuna ombra di calcolo, o segno che lo sospettasse, l’ombra della vescica 
biliare era interessante soltanto perchè su di essa era visibile un piccolo diverticolo. 
Questo diverticolo in altra proiezione giunse nell'ombra della vescica e da ciò si originò 
il sospetto del calcolo nel caso della colecistografia perorale. L’esame radiologico del 
cieco eseguito nel medesimo tempo, dimostrò che il margine infero-mediate dell’ombra 
del cieco molto vivamente era sensibile alla pressione. Quest’ultimo reperto, come anche 
il fatto che nella vescica biliare non era riscontrabile nessun calcolo, mi indussero a 
proporre all’ammalato una appendicectomia. Sebbene la presenza di appendicite pareva 
indubbia, pregai il chirurgo prof. Hultl, di voler convincersi nel corso dell’operazione, 
se la vescica biliare non contenesse qualche concremento, che noi non eravamo stati 
capaci a dimostrare. L operazione mise in evidenza a carico dell’appendice delle alte¬ 
razioni infiammatorie molto estese, sulla vescica biliare era palpabile il divert : colo, 
r scontrato all esame radiologico, ma nella vescica non furono dimostrabili nessune 
tracce di qualche reazione infiammatoria, neppure la presenza in essa di alcun concre- 
menlo. Per questo 1 intervento si ridusse all'estirpazione dell’appendice infiammala. 
Dall’epoca dell'operazione passarono molti mesi, l’ammalato completamente l'bero dei 
suoi disturbi, è costantemente afebbrile e non accusa alcun dolore addominale. È in¬ 
dubbia, che in questo caso la radice dei disturbi esistenti nell’ammalato era la malattia 
dell'appendice. La colecistosi provocata dall’appendicite, cessò subito, appena fu estir¬ 
pata l’appendice in istato patologico. 

Sarebbe senza dubbio mollo attraente citare ancora degli esempi per chiarire quel 
quadro multiforme, che può presentare la colecistosi. Con la descrizione più particola¬ 
reggiata d questo solo caso dimostra che le coliche biliari senza base anatomica hanno 
bisogno di un giudizio molto ben fondato. 

In questo luogo voglio menzionare, che il raggruppamento delle malattie della 
vescica biliare sotto un nome comune — colecistopat : e — come fece qualche tempo fa 
il Bergmanit, non può essere giustificato. Bergmann con questo nome comune designa 
quei sintomi, che. vengono provocati sia dal calcolo biliare, dall’infiammazione, che 
dalla d scinesi. La semiotica clinica è l’anatomia patologica applicata al leUo dell’am¬ 
malato, il suo scopo è di riconoscere ed esprimere colla nostra diagnosi possibilmente 
in modo fedele la situazione anatomica. La designazione « colecistopatie » non mette in 
rilievo affatto che i disturbi vengono provocati da un calcolo o dall’infiammazione, che 
esiste un’alterazione anatomica, al di sotto dei sintomi « colecistopatici ». Questa de¬ 
signazione è tanto ingiusta, come se qualcuno volesse raggruppare le alterazioni di ori¬ 
gine neoplastica, infiammatoria e spast : ca del colon, sotto un nome comune « colopa- 
tie »; soltanto perchè nella presenza di tumore v’è pure dell’infiammazione e spasmo, 
e poiché l’infiammazione viene molto frequentemente accompagnato dallo spasmo. Il 
procedimento giusto è di clramare dimostrabile la presenza del calcolo; ove questo non 
è dimostrabile, ma l’infiammazione ha sede nella vescica biliare parliamo di cole¬ 
cistite non calcolosa e dove infine è presente la lipVa colica biliare senza calcolo e 
senza infiammazione, la negatività del reperto anatomico trova la miglior espressione 
nel termine « colecistosi ». Già gl? antichi sapevano che dei dolori imitanti le coliche 
biliari, possono manifestarsi senza la presenza di calcoli, ciò trovai descritto in un 
libro di: medicina del 1860 sotto il nome di « neuralgia epatica ». 


* 

* * 

Passerò ora a trattare l’ultima parte del presente lavoro, cioè la terapia della calco¬ 
losi biliare. La colelitiasi è guaribile nel massimo 1 numero dei casi. Per la sua guarigione 
disponiamo dei mezzi medici e dei mezzi chirurgici. 

1 mezzi del trattamento medico possono 1 essere riassunti in due punti, il primo è 
rappresentato dal trattamento duodenale, l’altro è la cosi delta cura alla Naunyn. 11 
trattamento duodenale consta neH’introdurre dopo una adeguata preparazione attraverso 
la sonda duodenale una maggiore quantità di olio, di solfato di magnesio o di peptone 
e questo procedimento viene spesso collegato al cosi detto drenaggio del duodeno. 
Quest’ultimo procedimento viene applicalo in specie in quei casi, in cui esiste batte- 
riocolia. La sonda in tal 1 casi viene lasciata in si tu per più ore o per più giorni. Mentre 
l’introduzione di olio, solfato di magnesia e peptone viene fatta circa da 7-8 anni, il 
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•drenaggio duodenale viene applicato regolarmente da un paio d’anni soltanto. L’azione 
•della cura alla Naunyn viene attribuita all’applicazione interna ed esterna d : , calore ed 
all azione lassativa delle acque alcaline adoperate per la cura. Nessuno di questi proce¬ 
dimenti terapeutici ha o può avere lo scopo della rimozione del calcolo. I calcoli biliari, 
se non danno alcun sintomo, sono contenuti in vescica biliare normale, i sintomi cli¬ 
nici vengono riscontrati nel caso in cui la vescica biliare diventa sede di una infiam¬ 
mazione, che può verificarsi tanto in presenza di formazioni calcolose, quanto in assenza 
loro. Lo scopo della terapia medica è quindi la guarigione dell’infiammazione, portando 
così i casi tipici ed atipici in istato asintomalico. Ugualmente come nella terapia della 
cistite e pielite una grande importanza ha l’irrigazione con grande quantità di liquidi 
delle vie uiinarie, che viene praticata sotto forma della così detta « Wasserstoss ». 

Allo stesso modo grande importanza acquista dal punto di vista dell’irrigazione 
delle vie biliari quel gran llusso di bile che viene provocato con il trattamento duo¬ 
denale, e che può esser chiamato, una « Gallenstoss ». 

La cura alla Naunyn, ha importanza in prima linea come un mezzo che collegato 
alla molto duratura applicazione interna ed esterna di calore, provoca una iperemia 
che benevolmente influenza le alterazioni infiammatorie, e poiché oltre a ciò le 
acque adoperate per questo scopo hanno pure un’azione purgativa, è vantaggiosa, 
poiché una parte degli ammalati di calcolosi bil : are é più o meno stitica. Da queste 
riflessioni si deduce che la riuscita della cura non dipende dal fatto che questo fu eseguilo 
a Carlsbad o con le acque di Carlsbad. Noi ordinariamente eseguiamo la cura con acqua 
d, Mira (contenente sale di Glauber) diluita quattro volte. Il fatto che la cura compiuta 
a Carlsbad o in qualche altro luogo di cura, in qualche caso riesce più attiva della cura 
eseguita a casa propria, trova la sua spiegazione in ciò, che il malato non si trattiene 
a casa propria, è lontano dalla propria professione, vive interamente della sua cura e 
che in questi, luoghi, mollo frequentemente, più esattamente si mantiene alle prescri¬ 
zioni dietetiche, che a casa propria. L’importante quindi non è che il malato eseguisca 
la cura a Carlsbad, ma, che non la faccia a casa propria. 

Prima di addentrarmi nel trattare le indicazioni delPinAervento chirurgico, mi sia 
permesso rii accennare a qualche punto del trattamento dietetico e medicamentoso. La 
dieta viene stabilita d’ordinario a seconda le relazioni secretorie del caso : n questione, 
aggiungendo, che non posso né comprendere né approvare la solita restrizione dell’in¬ 
troduzione dei grassi. Appunto la colecistografia aveva dimostrato, che il grasso é il 
più attivo colagogo, l'azione di questa viene aumentata al massimo colla cura dell’olio, 
anzi lo aiutiamo con il solfato di magnesio o col peptone. In questo modo non posso 
comprendere che d’ima parte mediante il trattamento duodenale aumentiamo la corrente 
della bile; d altra parte lo diminuiamo vietando I introduzione dei grassi. Una ragione 
della restrizione dell’introduzione de! grassi è data nelle calcolosi biliare soltanto nel 
caso, in cui sia presente Pitterò, ma neanche in questo caso perché, l’introduzione di 
esso sia tanto nocivo ma piuttosto per. il fatto, che in caso della completa chiusura 
del coledoco, quasi il 90% dei grassi lascia inalterato l’organismo. Quelle riflessioni 
teoriche, in base alle quali fu proposta la restriz'one della quantità di colesterina con¬ 
tenuta nei cibi (Ghauffard) non sono giuste: non abbiamo ottenuto alcun risultato 
favorevole dalle dtete preparate in questo senso. 

Nella cura della calcolosi biliare anche il trattamento medicamentoso ha una certa 
importanza. Faccio uso d : , questa espressione, perché il numero dei medicamenti pro¬ 
posti e messi in commercio a questo scopo, testimonia piuttosto il grande sviluppo e 
l’abilità dell’arte farmaceutica, che le favorevoli azioni dei medicamenti. Di ognuno 
di questi medicamenti (ehologen, agohi 1 ina, bilagil, cholaclolo ecc.) il prospetto ac¬ 
cluso afferma tante buone qualità, che dobbiamo meravigliarci degli scarsi risultati che 
riscontriamo in realtà applicando i medesimi. L’azione favorevole qualche volta riscon¬ 
trata di questi medicamenti si collega al fatto che la massima parte rii essi couPene 
una quantità più o meno grande di purgante; il regolamento della funzione intestinale 
rallentata, che accompagna la calcolosi biliare, influenza indubbiamente con vantaggio 
i sintomi della malattia, poiché appunto riguardo a questa malattia affermavano gli 
antichi: «qui bene purgat, bene curai ». Se questi medicamenti vengono adoperati, 
consapevolmente, come purgarvi, non si può dire niente contro la loro applicazione, 
ma non dobbiamo veder vn essi dei mezzi capaci di aumentare la pressione della cor¬ 
rente biliare, oppure disinfettare le vie biliari. Dal punto di vista della disinfczione 
delle vie biliari molto estesamente viene usata l’iniezione endovenosa di urotropina. 
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Com ò ben noto l'azione disinfettante deirurotropina è insita nella sua proprietà di 
scindere da e§so aldeide formica in ambiente acido; la scissione dell’aldeide formica 
avviene in un ambiente fortemente acido, soltanto allora, quando ad esempio si tratta 
della disinfezione di un territorio urologico, per assicurare l’azione dell’urotropina, s : 
eseguisce l’intensa acidificazione del burina, sia per via d'etetica, sia per via medica¬ 
mentosa. Al contrario di ciò la bile è uno dei liquidi più alcalini dell’organismo, la 
quale non è acidificabile nò per via alimentare, nè per mezzo di medicamenti. In questo 
modo non si può aspettare, che ?.n essa avvenga la scissione dell’aldeide formica. Di 
questo fatto ii siamo convinti per via sperimentale. Dopo aver introdotto una sonda 
duodenale, abbiamo iniettato dell’uroti opina per via endovenosa ed esaminavamo se la 
bile vuotatasi dopo l’iniezione contenesse dell’iirotropina o dell’aldeide formica. Que- 
sl ultima non fu mai dimostrabile nella bile, l’urotropina poi soltanto in quantità 
minime. 

Un altro medicamento, che viene adoperalo per la disinfezione delle vie biliari in 
parte da solo, in parte combinato con dell’urotropina, è rappresentato dal salicilato, 
dalla così detta cilotropina, che è la combinazione dell’urotropina con del salicilato. 
Parimenti all’esperimento suddescritto, invece dell’urotropina abbiamo somministrato 
dal salicilato per via endovenosa. Nelle ur'ne il salicilato era presente in quantità note¬ 
vole, mentre nessuna traccia fu contenuta nella bile duodenale. Citai questi esempi 
appunto per la dimostrazione, che vi sono dei procedimenti curativi diffusi, nella cui 
azione si confida, che vengono imp : egati senza critica, ma la cui efficacia è oltremodo 


dubbiosa. Il fatto che in qualche caso dopo l’applicazione di questi preparati otteniamo 
un risultato favorevole, possiamo spiegarlo così; di aver compiuto anche involontaria¬ 
mente una terapia proteinica coll'introduzione endovenosa di questi medxamenti. Non 
v ò dubbio che 1 alophan si elimina attraverso le vie biliari e la sua azione antiflogistica 
in qualche caso influenza vantaggiosamente la malattia. Parimenti di buon efficacia è 
la miscela di atophan più acido colico proposto da Schaffler. L’atophanyl contiene del- 
l’atophan e del salicilato : 1 fatto che il componente salicilico non ha nessun significato, 
si spiega da quanto ne abbiamo accennato più sopra. 

Per un preparato ser'o riteniamo la decolina che è la soluzione al 20% di acido 
d-idrocolico sodico il quale venendo eliminalo attraverso il fegato, rispettivamente le 
vie biliari, esplica un’azione coloretica e noi abbiamo riscontrato dei buoni risultati 
dopo la sua applicazione. Debbo menzionare ancora il coleval, che fu proposto dapprima 
da Singer. Questo preparato è la combinazione di argento colloidale e di acido colico, 
nel senso' che il colloide proteggente dell’argento colloidale è rappresentato dal sale 
dell acido colico. Se questa comb'nazione giunge nella corrente circolatoria, la parte rap¬ 
presentata da acido colico realmenle viene eliminata attraverso il fegato, rispettivamente 
per le vie biliari, la parte di argento colloidale poi, com’è noto, viene trattenuta dall’appa¬ 
rato reticolo endoteliale e non viene eliminato attraverso le vie biliari. Vediamo dun¬ 
que, che una parte dei preparati fin'ora elencati non viene eliminata attraverso le vie 
biliari e perciò resta inattiva, l’altra parte, benché traversi l’organismo non esplica 
un’azione disinfettante. A causa di ciò pareva necessario di trovare una sostanza, di 
cui sapessimo che veniva eliminata attraverso le vie biliari e aveva delle azioni colere¬ 
tiche e che oltre a tutto fosse capace di svolgere un’azione disinfettante. Crediamo di 
aver trovato tale sostanza nell’argento acidotaurocolico, che fu preparato per la no¬ 
stra domanda dalla fabbrica Riedel di Berlino. È noto che le combinazioni acidotauro- 
coliche somministrale per via endovenosa nell’eliminarsi prendono la via del fegato; 
non di meno sappiamo che sali di acidi biliari hanno un’azione coleratica, l’argento 
contenuto in esso è presente non come una miscela, ma come una combinazione chi¬ 
mica e da parte nostra riteniamo possibile che l’applicazione di questa sostanza risolve 
la questione della disinfez : one delle vie biliari. Le nostre ricerche riguardanti detta 
questione sono ancora in corso, non sono ancora terminate, quindi non si può formare 
alcun giudizio definitivo su di esse. 

La terapia medica ha due potenti mezzi, fra i quali il primo è il trattamento duo¬ 
denale, l’altro è la cosidetia cura alla Naunyn. In prima linea applichiamo la terapia 
duodenale, la quale viene seguita da un periodo di osservaz : one di '4 settimane; se dopo 
di ciò, l’ammalato si sentisse bene, s : , prescrive per un certo periodo di tempo soltanto 
il trattamento dietetico, in casi contrarii applichiamo la così delta cura di Naunyn, 
che consta nel rimanere in letto giornalmente per 6 ore e nel bere un litro di acque 
alcaline. L’azione benefica dì questa cura viene giudicata dopo un nuovo periodo di 
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osservazione di quattro settimane; inquanlochè i disturbi dell’ammalato fossero ancora 
presenti sarà attuato il trattamento chirurgico della calcolosi biliare. 

Riguardo all’indicazione per l’atto operativo, qualche Autore è dell’avviso che la 
diagnosi di calcolosi biliare, come quella dell’appendicite sia uguale all’indicazione per 
l’intervento chirurgxo. Innanzitutto l'appendicectomia e la colecistectomia non sono 
paragonabili fra di loro dal punto di vista della gravità dell‘intervento, d’altra parte 
non disponiamo delle cure per la terapia dell’appendicite, inoltre come vedemmo nella 
terapia della calcolosi biliare abbiamo a disposizione diversi procedimenti conservativi 
di cura e infine se in qualche ammalato fu eseguita l’appendicectomia, possiamo assi¬ 
curarlo che non avrà più appendicite, ma se si eseguisce una colecistectomia non pos¬ 
siamo promettere che non avrà più attacchi dolorosi o in generale disturbi addominali 
dopo l’intervento. Data questa situazione delle cose, mi sembra che la via da scegliere 
sia quella di eseguire in ammalati di calcolasi biliare entro un possibilmente breve pe¬ 
riodo di tempo quei procedimenti terapeutici conservativi, da cui abbiamo ottenuto dei 
buoni risultati; se questi saranno efficaci, il malato non dovrà essere operalo, 
se invece non avessero giovati all’ammalato, l'intervento non si farà ancora troppo 
tardi. Indublramente è molto vantaggioso far operare un ammalato in periodo molto 
avanzato, ma non di meno è svantaggioso farlo troppo precocemente; se qualcuno 
propende per l’intervento precoce, molto spesso espone molti ammalati ad un grave 
rschio, mentre potrebbero esser stati curati con mezzi medici appropriati. Se qual¬ 
cuno fa operare tardi, ciò è indubbiamente un errore, ma non si può approvare l’in¬ 
tervento troppo precoce. L’ammalalo deve esser operato in epoca giusta cioè quando ab¬ 
biamo constatato, che la di lui malattia non può esser guarita con mezzi medici. Il 
fatto che oltre a ciò ogni empiema, ogni sospetto di perforazione, ogni calcolosi biliare, 
che viene accompagnato da ittero per più di quattro settimane rende necessario assolu¬ 
tamente il trattamento chirurgico, è tanto indiscutibile, che in quel riguardo non pos¬ 
sono esservi più dubbi. 

La causa della formazione dei calcoli biTari non è conosciuta ancora in ogni parti¬ 
colare suo. Si può affermare però soltanto, che la formazione di calcoli biliari non è la 
conseguenza di una malattia locale della vescica biliare; se dunque in qualche caso 
si eseguisce l’estirpazione della vescica biliare, questo non attacca in ogni caso la radice 
della malattia molto spesso o soltanto una conseguenza di essa, che si manifestò nella 
formazione di calcola biliari. Tale è la spiegazione del fatto, che malgrado la colecistecto¬ 
mia in una parte degli ammalati dopo un breve o lungo periodo di tempo si manife¬ 
stano di nuovo dei disturbi. Questi casi, specialmente dopo 1’allargamento delle indi¬ 
zioni operatorie, non appartengono alle rarità. I disturbi, come pure la calcolosi bi¬ 
liare, possono esser divisi in due gruppi : 1) malati che accusano un dolore acuto, forte 
a mo’ di una colica, al disotto dell’arcata costale di destra, nel 2) appartengono quelli 
infermi, in cui si manifesta una delle forme della colelitiasi atipica. La causa di, questi 
sintomi viene attribuita alle aderenze; questo modo di pensare non è giusto, perchè 
se qualcuno fu operato oggi, la poss : bilità all’operazione viene data dalla formazione 
delle aderenze, se queste non fossero, nessuno potrebbe esser operato. Poi anche in un 
infermo i disturbi sia tipici che atipici si manifestano uno o due anni dopo l’intervento, 
non si può ammettere ragionevolmente che i disturbi vengano provocati da quelle ade¬ 
renze che vi erano già una settimana o un mese dopo l’operazione. Dobbiamo dunque 
cercare delle altre cause per la spiegazione di questi disturbi postoperatorii. In una 
parte dei casi si formano dei nuovi calcoli In un altro gruppo dei casi il substrato è 
rappresentato dall’infezione rimasta nelle vie biliari dopo l’intervento e infine la causa 
del dolore può risiedere nella discinesf delle rimanenti vie biliari estraepatiche. La de- 
terminaz : one di quale esista di queste tre cause, è qualche volta mollo difficile e per 
questo proporrei di chiamare questi casi a causa della mancanza dell’esatla conoscenza 
di cause provocanti: colangiopatic postoperatorie. La terapia di queste colangiopatie 
postoperatorie si fa secondo gli stessi principi, che furono applicati nella cura della 
calcolosi biliare. Questi metodi furono descrii ti più sopra e vorrei soltanto completarli 
con un altro metodo. Ebbi cioè dei casi, in cui nell’esaminare i dolori postoperatori 
abbiamo fatto delle iniezioni paravertebrali. Questo procedimento, fatto a scopo dia¬ 
gnostico, qualche volta aveva condotto a dei risultati terapeutici: dopo l’anestesia dei 
segmenti appartenenti alla vescica biliare i dolori scomparivano. È probabile, che questo 
procedimento sia efficace specialmente in quei casi in cui i dolori vengono provocati dalla 
discinesi delle vie biliari. Quando la causa dei disturbi è rappresentata dall’infezione 
delle vie biliari, l’applicazione dell’agente dell’infezione sotto forma di vaccino può 
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.-condurre a dei buoni risultati, ugualmente come ad esempio nella cura delle pieliti da 
.. coli- il trattamento con vaccino è efficacissimo 

. Mi sia permesso ora di trattare i risultali terapeutici Quando tento di abbozzare i 
risultati della terapia sono pienamente consapevole rii quegli errori che sono compresi 
. in tutte lè relazioni statistiche. Se volessimo riguardare in un gruppo i nostri casi 
degli ultimi cinque anni, allora i risultati dovrebbero esser giudicati soltanto molto 
difficilmente, anzi incompletamente; d'una parte perchè prima dell’applicazione rego¬ 
lare dei nuovi melodi di indagine soltanto i casi oggi r : tenuti tipici erano dichiarati 
per calcolosi biliare, i casi atipici apparivano sotto altri nomi; d’altra parte perchè 
fra gli ammalati allora ritenuti d;. colelitiasi, certamente v erano di quelli, che non 
avevano dei calcoli biliari. Per tutte queste cause i risultati terapeuta possono venir 
giudicati soltanto, se li d:\idiamo in due gruppi, di cui il primo comprenderà quei 
casi di calcolosi biliare, diagnosticati mediante i vecchi mezzi di indagine, nel secondo 

gruppo invece classifichiamo quelli, per la cui determinazione furono applicati regolar¬ 
mente i nuovoi metodi di indagine clinica. 

Se, pei primo, guardiamo il primo gruppo, vediamo, che mediante la terapia con¬ 
servativa soltanto molto meno della metà rie; casi fu possibile rendere asintomatiche, 
nella maggiore metà dei casi fu necessario il trattamento chirurgico. Fra i casi operati 
m 14% di essi, si manifestarono dei disturbi p : ,ù o meno gravi anche dopo l’operazione. 
Queste colangiopatie postoperatorie in non pochi casi resero necessario un nuovo inter¬ 
vento, anzi abb aino avuto un ammalato, che assieme alla colecistectomia aveva subito 
tre diverse operazioni. In una parte di questi casi con i suddescritfti metodi di terapia 
conservativa si riuscì a liberare da! disturbi gli ammalati, ma il calcolo percentuale di 
questi, dato il numero esiguo dei casi, sarebbe illusorio. 

E se guardiamo i casi del secondo gruppo, in cui appartengono non solo le coleli- 
l:asi tipiche, ma anche quelle atipiche, vediamo, che molto meno di essi dovevan 
esser operati, il chè viene spiegato dal fatto, che > casi atipici si lasciano influenzare 
mollo più sicuramente con mezzi conservativi. Mentre le calcolosi biliari considerate 
nell’antico senso in 63% richiedevano l’intervento chirurgico, fra i nostri casi appar¬ 
tenenti al secondo gruppo, l’operazxme era necessaria soltanto in 21% dei casi. 

Sono consapevole di quegli errori, che accompagnano tutte le statistiche, quindi 
anche questa. Un errore cardinale è quello che non si riesce a seguire la sorte di lutti 
gli ammalati e può darsi, che appunto quei casi, d : cui non avemmo flati ulteriori, 
avrebbero potuto cambiare la statistica. Ciò che riguarda poi quella statistica, in cui 
oltre i casi lipic ; sono presi in contrazione pure quelli atipici, il giudizio dei risultali 
viene reso dilficile dalla brevità del tempo; però considerando tutti questi errori, credo 
di non poter non accettare l’impressione che le calcolosi biliari atipiche, apparen¬ 
temente più facilmente si lascino ricondurre in uno stadio asintomatico. Ci pare pro¬ 
babile che la terapia ben indirizzata di questi casi, impedisca in una parte di essi lo 
sviluppo del quadro morboso tipico. Le colelitiasi tipiche anche ora debbono esser 
operate, così frequentemente quanto prima; il numero dei casi da operare verrà ridotto 
presumibilmente e probabilmente dal fatto che la calcolosi biliare sarà riconosciuta già 

nella sua forma atipica e con una gius-ta terapia potremmo impedire l’evoluzione della 
forma tipica. 

I er la terapia di alcune forme non riconosciute della colelitiasi atipica, in verità, 

qualche volta si, potrebbe applicare quel motto di uno spiritoso pessimista: che la terapia 

non <* nitro che 1 applicazione di sostanze di azione ignota, contro una causa scono- 

scuta. Che questo motto oggi non sia più vero, tentammo di dimostrare appunto con 
le suddette osservazioni. 

Questo lavoro non ha lo scopo di acutizzare ancora di più le controversie fra il 
punto di vista del medico e del chirurgo, anzi, al contrario quello di conciliarli, chè 
la terapia medica e chirurgica non siano rivali uno dell’altro, ma si integrino vicende¬ 
volmente per il comune scopo, la guarigione dell’ammalato. 


Fine del volume XXXVII (Sezione Medica ) 
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